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INTRODUCCION

Las formas hereditarias de cancer colorrectal (CCR)
representan un 5-8% del total de las formas clinicas.
Clinicamente se distinguen dos formas bien estable-
cidas: los sindromes poliposicos y los no polipdsicos.
Durante muchos afios, la unica forma no poliposica
conocida era el sindrome de Lynch. Por ese motivo, los
términos cancer hereditario no polipdsico (hereditary
non poliposis colorectal cancer -HNPCC) y sindrome
de Lynch se utilizaban indistintamente. Sin embargo,
tras el descubrimiento de las mutaciones de los genes
de reparacion, se identificd una forma clinica que res-
pondia a los criterios de Amsterdam pero en los que
no presentaban los patrones moleculares de inestabi-
lidad microsatelital ni las mutaciones en los genes de
reparacion que explicaban el sindrome de Lynch. Esta
nueva entidad se denomin6 cancer familiar tipo X y se
constituyo en la segunda forma de agregacion de cancer
colorrectal que no se asocia a poliposis. No se incluyé en
la terminologia la palabra hereditario, ya que no se hall6
ningun gen involucrado y tampoco existe evidencia de
alglin tipo de patron de herencia. La letra X se incluy6
con la intencidn de dejar establecido que era una forma
sobre la cual existe un conocimiento muy limitado.

En el presente articulo se desarrollan los aspectos cli-
nicos y moleculares de ambas entidades.

SINDROME DE LYNCH

Es el cancer hereditario mas frecuente; se estima que
corresponde al 3-5% del total de CCR. Es un sindro-
me que se hereda en forma autosémica dominante y
es causado por una mutaciéon germinal en uno de los
genes que participan en la reparacion del ADN (mis-
match repair genes). Los portadores de las mutaciones
presentan riesgo muy elevado de CCR y endometrio y
otros tumores (ovario, uroepitelio, estobmago, intestino
delgado, vias biliares y pancreas, piel [como adenomas
sebaceos, carcinomas y queratoacantomas] y cerebro).

Reseifia histérica
La primera comunicacion cientifica fue realizada por
Aldred Warthin en el afio 1913 en la revista Archives

of Internal Medicine. Este patologo de la Universidad
de Michigan publicoé el caso de su costurera, deprimida
por el temor de fallecer por cancer a una temprana edad,
debido a sus antecedentes familiares. Efectivamente,
fallecio de cancer de endometrio. La importancia de esta
primera descripcion no fue valorada hasta 1966, cuando
Henry T. Lynch publica su experiencia sobre dos familias,
a las que denomind “Familias N y M”, introduciendo la
denominacion “sindrome de cancer familiar”.

En Sudamérica, el Grupo Uruguayo dirigido por el
cirujano Carlos Sarroca fue pionero y su labor permi-
ti6 que la experiencia se difundiera en la region. En
la Argentina, la primera comunicacion fue realizada
por nuestro grupo en el aiio 1996, en la Academia
Argentina de Cirugia. Desde entonces, varios grupos
han comunicado sus experiencias. En el afio 2006 se
organiz6 el Primer Encuentro Regional del Grupo
Colaborativo de las Américas (CGA) en la Argentina,
bajo la direccion de Carlos Vaccaro, en el que partici-
paron los principales lideres de la region y del resto del
mundo y establecieron lineas de trabajos colaborativos.
Este evento se repitié en Chile en 2008 organizado por
Francisco Lopez-Kostner y nuevamente en la Argentina
en 2010 con la presencia de Henry T. Lynch y méas de
20 expertos internacionales.

Caracteristicas clinicas

Existen dos formas de presentacion clinica: tipo I,
cuando la afectacion es exclusivamente colorrectal y
tipo 11, cuando se afectan otros 6rganos. La penetrancia
(porcentaje de individuos que teniendo predisposicion
genética desarrollan la enfermedad) es alta y varia tanto
para los sexos como para los diferentes 6rganos. En el
varon, la penetrancia para el cancer colorrectal supera el
80%, mientras que en las mujeres es menor (en algunas
series, el riesgo para el adenocarcinoma de endometrio
supera al colorrectal). La edad promedio de presentacion
para el CCR es de 45 afios y de 50 afios para los tumores
de endometrio. La multiplicidad de los tumores ya sean
coldnicos (metacronicos o sincrénicos) o extracolonicos
en el momento del diagnostico constituye otra caracte-
ristica de importancia clinica.
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Sibien el diagnostico definitivo se basa en la presencia de la
mutacion en los genes reparadores del ADN, el diagnostico
clinico puede realizarse sobre la base de los antecedentes
personales y familiares. Numerosos grupos han propuesto
diferentes criterios para identificar esta enfermedad. Ya que
ninguno de ellos es lo suficientemente sensible ni especifico,
deben considerarse fundamentalmente orientativos. Los mas
utilizados son los denominados Criterios de Amsterdam (Ta-
bla 1). Estos criterios son muy exigentes y multiples factores
dificultan su cumplimiento (desconocimiento familiar, falle-
cimiento temprano por otras causas, familias reducidas, falsa
paternidad, etc.). Por este motivo, es importante conocer las
caracteristicas de la enfermedad para poder sospecharla aun
cuando los criterios no se cumplan (Tabla 2).

Afectacion colorrectal

El término “no polipodsico” se adoptd para diferenciarlo
del fenotipo clasico de la poliposis adenomatosa familiar
(PAF), en el que el niimero de poélipos habitualmente

TABLA 1. Criterios de Amsterdam para el diagndstico clinico
del sindrome de Lynch

Criterios de Amsterdam I
Tres o mas familiares consanguineos con cancer colorrectal
Afectacion de por lo menos dos generaciones
Uno o mas de los casos tuvieron diagnostico antes de los
50 afios de edad
Descartar poliposis adenomatosa familiar

Criterios de Amsterdam II
Tres 0 mas familiares consanguineos con cancer colorrectal,
de endometrio, de intestino delgado, de uréter o pelvis renal
Afectacion de por lo menos dos generaciones
Uno o mas de los casos tuvieron diagnostico antes de los
50 afios de edad

Descartar poliposis adenomatosa familiar

Nota: En el afio 2003, H. T. Lynch propone la inclusion de los
tumores ovaricos, gastricos, hepatobiliares, cerebrales, seba-
ceos de piel y de mama (comunicacién personal).

TABLA 2. Caracteristicas clinicas del cancer colorrectal (CCR)
esporadico y el asociado al sindrome de Lynch

Sindrome de Lynch  Esporadico

Edad al diagndstico (afios) 45-50 65
Afectacién colon derecho = 70% = 20%
CCR sincrénico ~ 20% = 2%
CCR metacrdnico =~ 25% ~ 5%
Riesgo de padecer Alto Leve

otras neoplasias

= Valores aproximados.
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supera el centenar. Sin embargo, al igual que en las otras
formas de cancer colorrectal, la lesion premaligna tipica
es el polipo. Al momento del diagnostico, pueden pre-
sentarse polipos sincrénicos que en general no superan
el nimero de diez. Esto facilita el diagnéstico diferencial
con la PAF tipica, pero puede dificultar su diferenciacion
de las formas de PAF atenuadas. Los polipos se caracte-
rizan por presentarse a una edad mas temprana y ser de
mayor tamaflo que en la poblacioén general.
Histolégicamente tienden a ser adenomas vellosos con
displasia de alto grado. Desde el punto de vista molecu-
lar, presentan inestabilidad microsatélite en el 67% de
los casos, con frecuente pérdida de expresion inmuno-
histoquimica (IHQ) de las proteinas MLH1 y MSH2. El
potencial maligno de estos polipos estd incrementado.
Mientras que en la poblacidon general la prevencion
de un cancer requiere de 40 a 120 polipectomias y la
transformacién demanda entre ocho y diez afios, en los
portadores de esta afeccion un cancer se evita cada dos
a ocho polipectomias y la transformacion maligna se
produce en dos a tres afios. Llamativamente, los pélipos
estan distribuidos en todo el colon, sin el predominio
proximal que se observa para el adenocarcinoma en el
mismo trastorno.

Esto podria explicarse por el desarrollo tumoral a partir
de adenomas planos, lesiones que predominan proxi-
malmente y que representan el 50% de los polipos en
esta poblacion.

Los adenocarcinomas colorrectales se presentan a una
edad promedio de 45 afios, aunque algunos portadores los
desarrollan a edades mas avanzadas (después de los 65
aflos). Otra caracteristica que lo diferencia de las formas
esporadicas es la mayor proporcion de lesiones malignas
ubicadas en el colon derecho (70%) y una alta incidencia
de tumores sincrénicos (18%) y metacronicos (50% a los
10 afios). Estas caracteristicas demandan una estrategia
de vigilancia y tratamiento diferentes.
Histolégicamente, suelen tener un patron de crecimiento
exofitico, con una alta proporcion de tumores mucino-
sos con células en anillo de sello y tendencia a la pobre
diferenciacion. Caracteristicamente, existe un infiltrado
linfocitario intratumoral (TIL) formado por linfocitos T
CD3+ y una reaccion peritumoral, con nodulos de lin-
focitos B rodeados de linfocitos T, con un patrén similar
al observado en la enfermedad de Crohn (Crohn’s like).
La incidencia de metéstasis ganglionares es menor que
en las formas esporadicas (35% vs. 65%).

Neoplasias extracolorrectales

El espectro de afectacion extracoldnica es amplio y no
muy bien definido. Existe un grupo de érganos con clara
asociacion (Tabla 3). Tal como acontece con el cancer
colorrectal, se presentan unos diez a quince aflos antes
que las formas esporadicas.
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TABLA 3. Sindrome de Lynch, riesgo de padecer diferentes tipos de cancer a lo largo de la
vida, edad de presentacion y riesgo relativo con relacion a la poblacién general

Riesgo Riesgo Riesgo Edad de
portadores poblacional relativo presentacion

Colorrectal 80% 5-6% 10 42 afios
Endometrio 40-60% 2-3% 20 49 afios
Estémago 15% 1% 4 54 afios
Ovario 10-12% 1-2% 47 afios
Intestino delgado 1-4% -- > 100 49 afios
Cerebro 4% 0.6% 7 --
Vejiga 4% 1-3% 4 --
Rifion, vias urinarias 3% 1% -- --
Tracto biliar 2% 0.6% 3 54 afios

El riesgo para los diferentes tumores varia de acuerdo con
el gen afectado. En relacion con las mutaciones del gen
MLH]1, las mutaciones del gen MSH2 se asocian con un
mayor riesgo de tumores extracolonicos (11-42% vs. 48-
61%, respectivamente). A su vez, las mutaciones del gen
MSHG6 se caracterizan por el alto riesgo de cancer de en-
dometrio (73% vs. 31% del gen MLH1 y 29% del MSH2),
presentacion mas tardia y una menor incidencia de inesta-
bilidad microsatélite. Los portadores de mutaciones en el
gen MSHG6 tienen un menor riesgo de afectacion y suelen
afectarse a edades mas avanzadas.

El riesgo de tumores gastricos esta especialmente incre-
mentado en familias de origen asiatico, aunque también en
el grupo de B. Rossi en Brasil. Asimismo, sobre 65 familias
de nuestro registro ProCanHe que cumplian los Criterios
de Amsterdam, el tumor extracolénico mas frecuentemente
observado en la poblacion masculina fue el gastrico.

La evidencia con relacion al adenocarcinoma de mama es
controvertida; sin embargo, para H. T. Lynch, los tumores
de mama forman parte del sindrome. En nuestro registro
observamos elevada incidencia de tumores de mama
desarrollados a edades tempranas y falta de expresion
inmunohistoquimica. También se presume que el riesgo
estaria incrementado para los tumores de pancreas y
linfomas. Existen informes de asociacion con cancer de
prostata y tiroides. Por el contrario, los tumores de pulmon
presentarian un riesgo reducido.

Por otra parte, existen dos asociaciones con lesiones de
piel. El sindrome cutdneo de Muir-Torre es una variante,
en el que se observa la asociacion de carcinoma, adenoma
e hiperplasia sebacea, carcinoma de células basales y/o
queratoacantoma con tumores viscerales. Los adenomas,
al igual que otros tumores relacionados con el sindrome
de Lynch, presentan inestabilidad microsatelital y de-
berian alertar la pesquisa de tumores colorrectales y/o
ginecologicos.

Otra manifestacion dermatologica (que algunos autores
refieren como “sindrome de Lynch III”’) son las manchas
café con leche y los neurofibromas. Estas lesiones se
asocian no solo a tumores colorrectales sino también a
tumores de endometrio, cerebro y del sistema hematopo-
yético. Otra variante sindromica que pueden desarrollar
los portadores de estas mutaciones es la del sindrome de
Turcot, que incluye la asociacion de tumores cerebrales
y colorrectales. A diferencia de lo que sucede en la poli-
posis adenomatosa familiar (en la que el tumor cerebral
es clasicamente un meduloblastoma), la forma asociada
al sindrome de Lynch se asocia con gliomas cerebrales.

Prevencion primaria y secundaria

Recientemente se ha informado evidencia de que la admi-
nistracion de 600 mg diarios de aspirina reduce el riesgo
de cancer colorrectal en los portadores sanos.

En relacion con la prevencion secundaria, la vigilancia
colorrectal debe comenzar entre los 20 y los 25 afios de
edad o 2-5 afios antes del familiar mas tempranamente
afectado, mediante una videocolonoscopia total, que debe-
ra repetirse cada uno a dos afios. Si bien la tinica evidencia
cientifica fue obtenida sobre protocolos con endoscopias
realizadas cada tres afios, la ocurrencia de lesiones en el
intervalo de los tres afios refuerza la sugerencia de acortar
ese plazo a un afio. El resto de los drganos con riesgo
aumentado carece de una estrategia de eficacia compro-
bada aunque existen recomendaciones bien establecidas.
En relacion con el cancer de endometrio y ovario, se
recomienda la realizacion de ecografia transvaginal y
determinacion de CA-125 a partir de los 25-35 afios, con
examen ginecoldgico cada uno a tres afios. Si bien no hay
evidencia clara con respecto a las biopsias de endometrio,
podria considerarse como una alternativa valida en casos
individuales. La vigilancia de otros 6rganos tampoco tiene
comprobada eficacia. Se sugiere, sobre todo en familias
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con antecedentes de afectacion urinaria, la realizacion de
analisis de orina y citoldgico urinario anual comenzando
a partir de los 25-35 afios.

Existen distintas posturas con respecto al cancer del
tracto digestivo superior, principalmente para el cancer
gastrico: se recomienda su vigilancia solo en familias con
afectacion géstrica, mientras que otros sugieren que se
realice en forma rutinaria. En todos los casos, mediante
la realizacion de una videoendoscopia digestiva alta con
evaluacion hasta segunda porcion duodenal (eventualmen-
te con extension hasta el yeyuno) a partir de los 30 afios
cada 2-3 afios. En todos los casos, con toma de biopsias
multiples de los diferentes sectores del estomago para la
deteccion de inflamacion cronica, gastropatia atrofica o
metaplasia intestinal y busqueda de Helicobater pylori,
aumentando el intervalo ante estudios normales y acor-
tandolo si los hallazgos fueran positivos.

En ciertos casos podra considerarse la utilizacion de la
capsula endoscopica para el estudio del intestino delgado.

Colectomia profilactica

Portadores de la mutacion que todavia no han
desarrollado CCR

En los portadores sanos, la colectomia profilactica puede
ser presentada como una alternativa a la vigilancia endos-
copica anual. Sin embargo, no es recomendable, dada la
penetrancia incompleta, las alteraciones de la calidad de
vida y la morbimortalidad asociadas al procedimiento,
y la comprobada eficacia de la colonoscopia para pre-
venir lesiones avanzadas. Sin embargo, existen algunas
situaciones especificas en las que podria ser considerada:
pacientes que no podran adherirse a la vigilancia mediante
estudio completo del colon (colonoscopia) en forma pe-
riddica y regular debido a dificultades anatomicas, pobre
adherencia a la vigilancia, o trastornos psicologicos que
impidan tolerar el miedo a padecer CCR.

Pacientes afectados por adenomas o adenocarcinomas
Si el paciente desarrolla un adenoma, la decision debera
estar basada fundamentalmente en el tamafo, el nimero,
la frecuencia de la aparicion y la posibilidad de reseccion
y vigilancia endoscopica posterior, considerando que en
estos pacientes la secuencia adenoma-carcinoma esta
acelerada. En presencia de un adenoma no resecable
endoscopicamente o un adenocarcinoma, existen dos
alternativas: la colectomia total con anastomosis de ileo-
recto o la hemicolectomia con control endoscopico anual
del colon remanente. Si bien la evidencia es limitada, la
recomendacion de los expertos es la reseccion ampliada,
ya que la acelerada progresion polipo-cancer hace que el
riesgo de padecer lesiones en el segmento remanente esté
presente aun con controles endoscdopicos anuales.

Sin embargo, las resecciones mas limitadas tendrian indi-
cacion en los pacientes afiosos, en quienes el riesgo de un
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tumor metacrénico es menor (por su expectativa de vida)
y los trastornos funcionales pueden ser mayores. Por estas
razones, la eleccion entre uno y otro tipo de colectomia
debe ser hecha considerando circunstancias individuales
(comorbilidades, habitos evacuatorios, aceptacion y faci-
lidad para completar estudios endoscopicos, etc.).

Por otra parte, debe recordarse que, aun cuando se realiza
una colectomia total, el riesgo de presentar un cancer de
recto alcanza el 12% a los diez afios, por lo que debe
efectuarse una vigilancia endoscopica anual.

Cuando la lesion se presenta en el recto, las opciones
son la proctocolectomia total con reservorio ileoanal o
la reseccion anterior y control endoscopico. Teniendo en
cuenta la mayor morbilidad postoperatoria inmediata y
alejada de la primera opcion, nuestra recomendacion es
la reseccion conservadora.

Paciente con historia de cancer colorrectal tratado con
reseccion segmentaria

Las alternativas son 3: vigilancia anual, completar la co-
lectomia o iniciar quimioprofilaxis con aspirina (600 mg
diarios). No existen estudios que hayan comparado estas
alternativas. En nuestra opinion, estaria indicada la qui-
mioprofilaxis en todos los casos y la colectomia en los
pacientes que no quieran adherirse al control endoscéopico
o en los que en cada control presenten adenomas multiples
o avanzados.

Anexohisterectomia profilactica

El alto riesgo de cancer de endometrio y ovario asi como
la deficiencia de las estrategias de prevencion justifican
la anexohisterectomia profilactica. Esta alternativa es
claramente aceptable en mujeres posmenopausicas o que
no desean procrear y deben ser operadas por un CCR.
En las mujeres que no estan afectadas (ya sea por haber
sido sometidas a cirugia colorrectal o no desarrollaron un
CCR), esta alternativa es también valida, aunque implica
una intervencion quirtirgica exclusivamente para ese fin.

Pronéstico alejado

A pesar de las multiples variables histopatologicas adversas
que suelen presentarse en estos pacientes, numerosas series
han mostrado una mayor supervivencia global y ajustada por
estadio que en las formas esporadicas. Si bien los indices de
supervivencia a cinco afios son mejores tanto en los tumores
localizados (85% vs. 68% de las formas esporadicas) como
en los avanzados (40% vs. 18%), la diferencia es especial-
mente marcada en los casos con metastasis ganglionares
(61% vs. 21%). Numerosas teorias han sido propuestas para
explicar el mejor prondstico observado en los tumores con
inestabilidad microsatelital. La menor proporcion de mu-
taciones en genes tales como el DCC, p53 y K-ras podria
ser una de las explicaciones. Otras posibilidades incluyen la
acumulacion de proteinas aberrantes en la superficie de las
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células tumorales, que produciria una reaccion inmunitaria
dirigida contra el tumor (esto también explicaria la reaccion
linfocitaria) y la acumulacion excesiva de mutaciones que
conduciria a la inviabilidad de la célula tumoral (“malig-
nidad infructuosa”).

Diagnostico genético

Las actuales técnicas moleculares permiten identificar
las mutaciones que se asocian con el sindrome de Lynch,
aunque su sensibilidad no supera el 80%.

Debido a su costo relativamente alto, se recomienda
realizar algun tipo de tamizado previo a la secuencia-
cion. Esto puede efectuarse a través de la determinacion
de inestabilidad microsatelital o con la de la expresion
inmunohistoquimica cuyos criterios de indicacion se
conocen como Criterios de Bethesda (Tabla 4).

Inestabilidad microsatelital y expresion
inmunohistoquimica

La inestabilidad microsatelital idealmente debe deter-
minarse con el panel de Bethesda que implica el uso
de 5 marcadores (BAT 25, BAT 26, D2S123, D17S250
y D5S346). Si 2 o mas marcadores son inestables, se
clasifica como inestabilidad microsatelital alta. Alter-
nativamente pueden utilizarse los marcadores BAT 26
y NR27 que son monomorficos y altamente sensibles.
Otra forma de tamizado es la determinacion de la ex-
presién inmunohistoquimica (IHQ) de las proteinas
codificadas por los genes reparadores MSH2, MLH1,
MSH6 y PMS2. La IHQ es un método mucho mas simple
y econdmico que, ademas, permite determinar cual es el
gen especifico alterado. Su desventaja es la menor sen-
sibilidad, ya que no detecta la disfuncion de otros genes
reparadores. A su vez, es posible que haya expresion
inmunohistoquimica casi normal pero que la proteina
no tenga capacidad funcional. Dado que estas proteinas
trabajan en forma conjunta (MLH1 se une a PMS2 y
MSH2 a MSH6), en ocasiones la falta de expresion de
PMS?2 puede deberse a una inactivacion del gen MLH1
(por metilacion en las formas esporadicas y por mutacion
en el sindrome de Lynch), y la falta de expresion MSH6,

TABLA 4. Criterios de Bethesda (modificados)

Cancer colorrectal (CCR) antes de los 50 afios

Presencia de CCR sincronico, metacronico u otra neoplasia
relacionada en cualquier edad

CCR con histologia de inestabilidad microsatélite diagnosticado
antes de los 60 afios

Paciente con CCR y 1 o mas familiares de primer grado con
una neoplasia relacionada diagnosticada antes de los 50 afios
Paciente con CCR y 2 o mas familiares de primero o segundo

grado, con una neoplasia relacionada (a cualquier edad)
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auna inactivacion del gen MSH2 (siempre por una muta-
cion ya que este gen no se metila). La tabla 5 detalla los
potenciales resultados y sus respectivas interpretaciones.
Como se menciond, la expresion de MLHI1 puede estar
ausente en tumores esporadicos debido a un mecanismo
no heredable, que es la metilacion. Por esta razon, ante
una falta de expresion inmunohistoquimica MLHI1 y
sobre todo cuando los Criterios de Amsterdam no estan
presentes, se deberia descartar la mutacion V60OE en el
BRAF, ya que su presencia se asocia a la metilacion del
gen MLH1 y practicamente descarta el diagndstico de
sindrome de Lynch.

Identificacion de la mutacion patogénica

La identificacion de la mutacion patogénica es la inica
herramienta para confirmar el diagnostico en el afectado
y estimar el riesgo en los familiares consanguineos. Esta
indicada luego haberse evidenciado en el tumor inesta-
bilidad microsatelital alta o falta de expresion inmuno-
histoquimica en algunas de las proteinas. También esta
indicada en los pacientes con Criterios de Amsterdam
independientemente de los estudios antes mencionados.
Actualmente hay disponibles 2 técnicas: la secuenciacion
y la MLPA.

Por su parte, la interpretacion de la patogenicidad de
las mutaciones es clave y no siempre esta claramente
definida. Esto es especialmente dificultoso cuando se
trata de mutaciones missense (que llevan a una sustitu-
cion de un aminoacido), que se representan hasta en un
30% de las mutaciones identificadas en el gen MLHI.
En la base de datos del International Collaborative
Group on Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
(www.nfdht.nl) se encuentran registradas mas de 440
mutaciones patdgenas. El 50% de dichas mutaciones
afecta al gen MLHI; el 40% al gen MSH2; el 10% al
gen MSH6 y el 5% al PMS2.

Otros aspectos importantes de la implementacion del
diagnostico genético son aquellos relacionados con el
impacto psicologico, socioldgico y legal.

Entre 163 miembros de la National Society of Genetic
Counselors, el 91% respondié que aceptaria realizar la
prueba genética, pero la mayoria (68%) no lo haria a tra-
vés de su cobertura médica por temor a la discriminacion
y un 57% buscaria ayuda psicoldgica para sobrellevar
los resultados. El riesgo de depresion alcanza al 70%
de las personas con resultados positivos. El sentimiento
de culpa puede presentarse tanto cuando el resultado es
positivo (por la posibilidad de transmitir la predisposicion
aun descendiente), como cuando resulta negativo (“culpa
del sobreviviente”).

La complejidad descripta en la implementacion de prue-
bas genéticas hace necesario que se efectuen solo en el
contexto de un asesoramiento genético realizado en el
marco de grupos especializados multidisciplinarios.
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TABLA 5. Resultados de las pruebas de inmunohistoquimica y
sus interpretaciones

MLH1 PMS2 MSH2 MSH6 Interpretacion
+ + + + Cancer esporadico
HNPCC poco probable

- - + + Mutacién o
metilacion MLH1

+ + - - Mutaciéon MSH2

+ + + - Mutaciéon MSH6

+ - + + Mutacion PMS2

HNPCC, cancer hereditario no polipdsico.

CANCER FAMILIAR X (CFX)

La identificacion de esta forma clinica se baso en el hecho
de que, a pesar de los avances en las técnicas molecula-
res, en solo el 50-60% de los pacientes con Criterios de
Amsterdam I se identificaban mutaciones germinales en
los genes de reparacion. De esta forma, actualmente el
diagnostico de CFX se realiza por descarte.

La caracterizacion de esta forma clinica se basa en el
estudio del National Institutes of Health Colon Cancer
Family Registry, que analiz6 161 familias con Criterios de
Amsterdam 1. Se calcul6 el riesgo relativo para los di-
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ferentes tumores entre los individuos con mutaciones
identificadas (sindrome de Lynch) y los que no lo eran
(CFX). En este ultimo grupo sin deficiencia en los genes
de reparacion (71 familias), el incremento en el riesgo de
CCR en relacion con la poblacion general fue de solo el
2% y ningun otro cancer presentd un riesgo incrementado.
También se evidencidé que la edad de presentacion era
mayor que en las familias con mutaciones identificadas
(61 vs. 49). Un estudio aleman sobre 41 familias encontrd
que, comparado con las familias con sindrome de Lynch,
el cancer familiar X tenia una mayor proporcion de tumo-
res izquierdos, menos incidencia de tumores sincronicos
y metacrénicos y una mayor tendencia a adenomas,
sugiriendo una progresion adenoma-carcinoma no tan
acelerada. Sobre la base de estas observaciones se sugiere
que las familias con CCR a edad temprana, y con otras
manifestaciones caracteristicas de sindrome de Lynch (p.
ej., asociacion con cancer de endometrio) no deberian ser
categorizadas como CFX.

Las recomendaciones de vigilancia actuales incluyen co-
menzar los estudios de rastreo 5 a 10 afios antes de la edad
del afectado mas joven con una frecuencia determinada por
los hallazgos iniciales pero no menos frecuente que cada
5 afos. La vigilancia intensiva del cancer de endometrio
no esta sustentada por la evidencia actual.
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