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El cáncer colorrectal (CCR) es el tumor más fre-
cuente en nuestro medio considerando la globali-
dad de hombres y mujeres. La mayoría de los CCR
están causados por mutaciones somáticas. Sin
embargo, entre un 3-4% de los casos ocurren en el
contexto de síndromes familiares de cáncer, y se
originan por mutaciones que afectan a la línea ger-
minal. El síndrome más común es el cáncer de
colon hereditario no-polipósico (CCHNP), tam-
bién llamado síndrome de Lynch, que se debe a
mutaciones de alta penetrancia en los genes repa-

radores del ADN (DNA mismatch-repair genes-
MMR genes). La identificación de pacientes con
mutaciones asociadas al síndrome de Lynch y a
otros síndromes hereditarios de cáncer de colon es
importante para el manejo adecuado de estos
pacientes y para el desarrollo de estrategias de pre-
vención.

El diagnóstico del síndrome de Lynch tiene impli-
caciones en el seguimiento y en el tratamiento
tanto del paciente como de sus familiares cercanos.
El patrón de herencia es autonómico dominante,
con una penetrancia próxima al 70-80% a lo largo
de la vida. Se caracteriza por la aparición de CCR
de inicio temprano, con una media de edad en el
momento del diagnóstico cercana a los 45 años.

Los tumores suelen estar localizados en el colon
proximal (75%), y parece que la secuencia adeno-
ma-carcinoma es más rápida que en los tumores
esporádicos. El riesgo de CCR metacrónico es de
un 50% a los 15 años del diagnóstico inicial. Por
otra parte, este síndrome no sólo predispone a
padecer CCR, sino también otros tumores relacio-
nados como cáncer de endometrio (60%), gástrico,
de intestino delgado, de vías urinarias o cerebrales.

Una característica destacada de los tumores asocia-
dos a CCHNP es que existen marcadores fenotí-
picos que pueden orientar a su diagnóstico. En
más del 95% de estos CCR, a nivel molecular,
existe inestabilidad de microsatélites (MSI), lo que
sugiere una deficiencia de MMR. Por otra parte,
en el estudio inmunohistoquímico también se
manifiesta la ausencia de alguna de las proteínas
derivadas de estos genes. Los criterios modificados
de Bethesda identifican a aquellos pacientes candi-
datos a la realización de análisis de MSI e inmu-
nohistoquímica. Los criterios clínicos (de
Ámsterdam II y de Bethesda modificados) ayudan
a seleccionar aquellos individuos candidatos a un
estudio genético de los genes MMR para descar-
tar un síndrome de Lynch.

En el artículo seleccionado, Barnetson et al, desarro-
llan un modelo predictivo para estimar la probabili-
dad de que un paciente con CCR sea portador de
una mutación en alguno de los genes MMR. Se rea-
lizó un estudio con 870 pacientes escoceses menores
de 55 años de edad y recién diagnosticados de cán-
cer CCR. No hubo preselección por la historia
familiar.A todos se les realizó el estudio de mutacio-
nes en línea germinal de los genes MMR (MLH1,
MSH2 y MSH6). El modelo siguió dos fases, y  según
un análisis de regresión logística, en la primera se
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incorporaron variables clínicas y; en la segunda, el aná-
lisis inmunohistoquímico en el tumor y el estudio de
la inestabilidad de microsatélites. Posteriormente, se
validó el modelo en una población independiente de
pacientes. El cálculo de probabilidades se resumió en
una ecuación matemática, que estima  cuantitativa-
mente la probabilidad de ser portador de una muta-
ción en línea germinal en MMR; su sensibilidad y
especificidad varía en función del punto de corte ele-
gido. (www1.hgu.mrc.ac.uk/Sofdata/MMRpredict.php).
Por otra parte, entre los objetivos de este estudio esta-

ba conocer si el genotipo (situación de portador de
mutación o de no portador) influía en la superviven-
cia de los pacientes con CCR.Tras un seguimiento
máximo de seis años y tres meses, no hubo diferen-
cias significativas en la supervivencia entre los dos
grupos (las tasas de supervivencia a los 5 años de por-
tadores y no portadores fueron 74% y 63%, respecti-
vamente, p=0,18).
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