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Mercedes Sánchez Barba c, Elena Castro Marcos a, Eva Marı́a Sánchez Tapia b,
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b Laboratorio de diagnóstico molecular de cáncer hereditario, Instituto de Biologı́a Molecular y Celular del Cáncer, Universidad de Salamanca,

Consejo Superior de Investigaciones Cientı́ficas, Salamanca, España
c CAIBER, Hospital Universitario de Salamanca, España
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R E S U M E N

Fundamento y objetivo: El objetivo del estudio es conocer las caracterı́sticas clı́nico-patológicas de los

pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal (CCR) con criterios clı́nicos de sı́ndrome de Lynch, en

nuestro medio, con el fin de valorar y mejorar la atención de los mismos y de sus familias, a través de la

Unidad de Consejo Genético de nuestro centro.

Pacientes y método: Se trata de un estudio con diseño observacional, transversal y con recogida de datos

retrospectiva. La muestra objeto de estudio está constituida por todos los pacientes con criterios clı́nicos

de sı́ndrome de Lynch a los que se les realizó análisis molecular, a través de la Unidad de Consejo

Genético de Salamanca, en el perı́odo 2004-2009. Se incluyeron variables relacionadas con el paciente,

con el tumor, ası́ como la presencia o ausencia de mutación en MLH1 y MSH2.

Resultados: Se estudiaron un total de 76 pacientes, 15 de los cuales presentaban mutación, bien en MLH1

bien en MSH2. La edad media al diagnóstico del cáncer colorrectal fue de 51,2 y 54,3 años en el grupo sin y

con mutación, respectivamente, con una distribución por sexos similar en ambos grupos. Se ha

observado una amplia heterogeneidad fenotı́pica en la muestra analizada.

Conclusiones: El sı́ndrome de Lynch es una entidad difı́cil de categorizar desde un punto de vista clı́nico.

Por lo tanto, es importante estar alerta para un mejor manejo de estos pacientes y de sus familias.
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A B S T R A C T

Background and objectives: The objective was to study the clinicopathologic characteristics of patients

diagnosed of colorectal cancer (CRC) with clinical criteria for Lynch syndrome, in our region, in order to

assess and improve the care of them and their families in the Genetic Counseling Unit of our hospital.

Patients and methods: This was an observational, transversal retrospective study. The studied sample

was made up of all the patients with clinical criteria for Lynch syndrome, who underwent a molecular

analysis test in the Genetic Counseling Unit of Salamanca, during the period 2004-2009. We included

patient and tumor related variables and the presence or absence of mutations in MLH1 and MSH2.

Results: A total of 76 patients were included in the analysis. Fifteen of them carried a mutation either in

MLH1 or in MSH2. The mean age at diagnosis of colorectal cancer was 51.2 and 54.3 years in the group

with and without mutation respectively, with a similar gender distribution in both groups. A wide

phenotypic heterogeneity was found in the sample.

Conclusions: Lynch syndrome is an entity difficult to categorize from a clinical point of view. Therefore, it

is important to be alert for a better management of these patients and their families.
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Introducción

En España, la localización colorrectal es el asiento más frecuente
de tumores malignos, si se consideran ambos sexos conjunta-
mente1, y supone la segunda causa de muerte por cáncer2.

La supervivencia de un paciente con cáncer colorrectal (CCR)
depende, fundamentalmente, del estadio al diagnóstico. La
supervivencia a los 5 años de los pacientes diagnosticados en
estadio I es del 85-95% frente a menos del 5% en estadio IV3, de ahı́
la importancia del diagnóstico precoz.

Aunque la mayorı́a de los casos de CCR corresponden a formas
esporádicas en las que aparentemente no hay factores predispo-
nentes para su desarrollo, en un 25-30% de ellos puede haber una
historia familiar que favorezca esta neoplasia. Ası́, en el 3-5% de los
casos el tumor aparece en el contexto de una enfermedad
hereditaria, fundamentalmente el CCR hereditario no asociado a
poliposis (CCHNP), también llamado sı́ndrome de Lynch (por
incluir otros tumores además del cáncer de colon), y la poliposis
adenomatosa familiar u otros sı́ndromes polipósicos4.

El sı́ndrome de Lynch es la forma de CCR hereditario más
frecuente; aproximadamente 1-5% de todos los casos de CCR en
paı́ses occidentales están relacionados con él5. Sus principales
caracterı́sticas son6:
– H
erencia autosómica dominante debida a mutaciones germi-
nales en genes reparadores del ADN. En más del 90% es debido a
mutaciones en los genes MSH2 (38%) y MLH1 (59%) y una
pequeña proporción a mutaciones en los genes MSH6 y PMS2.
– D
esarrollo temprano de CCR, habitualmente antes de los 50 años
de edad.
– P
redominio en el colon derecho.

– E
levada tendencia a presentar neoplasias sincrónicas o meta-

crónicas, ya sea en el propio colon y recto o en otros órganos
(endometrio, estómago, páncreas, sistema urinario, ovario, vı́as
biliares, intestino delgado)7,8.
– C
on menor frecuencia pueden presentar tumores cerebrales
(glioblastomas) o cutáneos (queratoacantomas, adenomas sebá-
ceos o adenocarcinomas sebáceos), combinaciones que reciben
el nombre de sı́ndrome de Turcot y sı́ndrome de Muir-Torre,
respectivamente, y constituyen variantes del sı́ndrome de
Lynch9.
– D
esde un punto de vista anatomopatológico, se caracteriza por
localizarse preferentemente en el colon proximal, poseer una
histologı́a mucinosa, con células en anillo de sello, crecimiento
medular, bajo grado de diferenciación celular, infiltración
linfocitaria y/o reacción Crohn-like10.
– R
ápida progresión, evolucionando del microadenoma al adeno-
carcinoma en 2-3 años, en contraposición con los 8-10 años que
lleva este proceso en los casos esporádicos11.

La heterogeneidad fenotı́pica del sı́ndrome de Lynch y la
ausencia de caracterı́sticas patognomónicas hace que su diag-
nóstico suponga un reto para el clı́nico. Dicho diagnóstico debe
basarse en la combinación de criterios clı́nicos y criterios
moleculares.

El presente trabajo se trata de un estudio observacional que
trata de acercarnos al conocimiento de las caracterı́sticas de los
pacientes diagnosticados de cáncer de colon, con criterios clı́nicos
de sı́ndrome de Lynch, en nuestro medio.

Material y método

El presente estudio se ha realizado en el contexto del programa
de Consejo Genético de la Comunidad de Castilla y León,
concretamente en la Unidad del Servicio de Oncologı́a Médica
del Hospital Universitario de Salamanca, que trabaja en
colaboración con el Laboratorio 14, de Biologı́a Molecular, en el
Centro de Investigación del Cáncer. Este programa se inició en 2003
y permite el estudio y la identificación de personas con sospecha de
cáncer hereditario.

Recogida de información de los sujetos a estudio

La población de la muestra de estudio está constituida por todos
los pacientes con criterios clı́nicos de sı́ndrome de Lynch a los que
se les realizó análisis molecular, a través de la Unidad de Consejo
Genético de Salamanca, en el perı́odo 2004-2009. Se excluyeron los
pacientes del año 2003 por aspectos de calidad, relacionados con el
tiempo necesario para el asentamiento del Programa de Consejo
Genético, que permitiera asegurar la viabilidad del mismo en
cuanto a estructuración se refiere.

Los datos referentes al paciente e histopatológicos del tumor se
obtuvieron de las historias clı́nicas, de los sujetos a estudio, del
Servicio de Oncologı́a Médica de Salamanca. Las variables
referentes al estudio molecular de los genes reparadores del
ADN y la historia familiar se obtuvieron de los informes de análisis
molecular y de los árboles genealógicos recogidos en la historia de
consejo genético de los probandos. Para ello, se siguieron los
protocolos establecidos en nuestro Centro en lo referente a la
revisión de historias clı́nicas.

A cada paciente se le asignó un número individual que fue usado
para la identificación del caso y posterior descripción de las
variables, cumpliendo los principios éticos de investigación
recogidos en la declaración de Helsinki.

Descripción de variables

Se recogieron y estudiaron las siguientes variables relacionadas
con el probando: presencia de CCR, cáncer endometrial, y cualquier
otro cáncer, relacionado o no con el sı́ndrome de Lynch, ası́ como su
edad de diagnóstico y su sexo.

En los pacientes con cáncer metacrónico se describió el primero
en ser diagnosticado y, en caso de tumores sincrónicos, el de mayor
estadio.

En cuanto al tumor, se recogió su localización, histologı́a, grado
y estadio. En caso de focos con diferente grado tumoral se anotaron
los de mayor grado.

En lo que se refiere al estudio molecular, la presencia o ausencia
de mutación en los genes reparadores MLH1 y MSH2 fue la variable
de estudio.

También se recogieron los distintos criterios clı́nicos de
sı́ndrome de Lynch, tanto de Amsterdam como de Bethesda
revisados, descritos a continuación.

Criterios de Amsterdam12
1. T
res o más familiares afectados de CCR, uno de ellos familiar de
primer grado de los otros dos, y
2. A
fectación de al menos 2 generaciones consecutivas, y

3. C
omo mı́nimo un caso diagnosticado antes de los 50 años, y

4. E
xclusión del diagnóstico de poliposis adenomatosa familiar.

Criterios de Bethesda revisados13
1. P
aciente con CCR diagnosticado antes de los 50 años, o

2. P
aciente con CCR sincrónico o metacrónico, o con otro tumor

asociado al sı́ndrome de Lynch (endometrio, estómago, ovario,
páncreas, uréter y pelvis renal, tracto biliar, intestino delgado,
cerebral, adenomas sebáceos y queratoacantomas), indepen-
dientemente de la edad al diagnóstico, o



Tabla 1
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3. P

Mutaciones encontradas en los genes MLH1 y MSH2

N.8 laboratorio Mutación Gen Tipo de

mutación
aciente con CCR con histologı́a caracterı́stica del sı́ndrome de
Lynch (presencia de infiltrado linfocı́tico, reacción Crohn-like,
diferenciación mucinosa/anillo de sello, o crecimiento medular)
diagnosticado antes de los 60 años, o
5229 Patológica MLH1 Missense
4. P

9560 Significado desconocido MLH1 Missense

10556 Patológica MLH1 Nonsense
aciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor
asociado al sı́ndrome de Lynch, uno de los cánceres diagnos-
ticados antes de los 50 años, o
11407 Patológica MSH2 Frameshift

14128 Patológica MLH1 Missense

5. P
15178 Significado desconocido MLH1 Missense

15230 Significado desconocido MLH1 Missense

15258 Significado desconocido MSH2 Missense

15717 Significado desconocido MSH2 Missense

15730 Significado desconocido MSH2 Missense

15827 Patológica MLH1 Frameshift

15983 Patológica MLH1 Nonsense

16443 Significado desconocido MSH2 Missense

16602 Patológica MSH2 Nonsense

16784 Patológica MLH1 Nonsense
aciente con CCR y dos familiares de primer o segundo grado con
un tumor asociado al sı́ndrome de Lynch, independientemente
de la edad al diagnóstico.

Análisis estadı́stico

Las respuestas de los participantes a los cuestionarios se
introdujeron en una base de datos y se analizaron mediante el
programa estadı́stico SPSS, versión 17.0 (SPSS, Chicago, IL). Se
calcularon estadı́sticos descriptivos de frecuencia de las variables
cuantitativas estudiadas (media y desviación estándar [DE]). La
asociación entre las variables se estableció mediante los siguientes
tests: t de Student, Chi al cuadrado y Fisher. El nivel de significación
estadı́stico se estableció en valores de p < 0,05.
Resultados

Durante los años 2004-2009 se realizó análisis molecular a un
total de 91 pacientes, diagnosticados de cáncer de colon, que
cumplı́an criterios clı́nicos de sı́ndrome de Lynch. En 15 de ellos
(16,5%) se identificó mutación en genes reparadores, 9 en MLH1

(60%) y 6 en MSH2 (40%). De los 15 pacientes que presentaban
mutación, 7 (46,7%) se consideraron de significado desconocido
(SD), 3 en MLH1 (20%) y 4 en MSH2 (26,7%) (tabla 1).

De los 91 pacientes estudiados, 7 cumplı́an criterios de
Amsterdam (7,7%) y 84 de Bethesda revisados (92,3%). De los
pacientes con criterios de Ámsterdam, el 42,9% portaban mutación
(28,8% patogénicas y 14,2% de significado desconocido), frente al
14,3% (7,1% patogénicas y 7,1% de significado desconocido) de los
pacientes con criterios de Bethesda.

En 15 de ellos, por proceder de otras provincias, no se disponı́a
de las caracterı́sticas anatomopatológicas del tumor, por lo que se
procedió al estudio de los 76 restantes. De estos 76 se identificó
mutación en 15, los cuales se corresponden con los anteriormente
descritos.

Comparando los pacientes sin y con mutación de nuestro
estudio, la edad media al diagnóstico fue de 51,2 y 54,3 años,
respectivamente, no siendo esta diferencia estadı́sticamente
significativa (p = 0,461).

La distribución por sexos fue parecida en ambos grupos, 53,3%
de mujeres y 46,7% de varones en el grupo con mutación frente al
55,7% de mujeres y 44,3% de varones en el grupo sin mutación.

Se intentó clasificar a los pacientes por categorı́as pero se
encontró una amplia heterogeneidad fenotı́pica que no nos
permitió realizar agrupaciones, procediendo, por lo tanto, al
análisis conjunto de los datos.

La mayorı́a de los CCR diagnosticados en el grupo sin mutación
tenı́an localización izquierda (73,8%), mientras se distribuyeron de
forma similar en los pacientes con mutación (53,3% izquierda y 40%
derecha).

El porcentaje de CCR múltiples (sincrónicos o metacrónicos) fue
similar en los pacientes sin y con mutación (13,1 y 13,3%,
respectivamente).

Respecto al subtipo histológico, la gran mayorı́a fueron
adenocarcinomas, tanto en el grupo sin como con mutación
(91,8 y 100%, respectivamente); solamente cuatro presentaban
caracterı́sticas de mucosecretores (6,6%) y uno de células en anillo
de sello (1,6%), ambos subtipos en el grupo sin mutación.
En cuanto a la diferenciación tumoral, se encontró un
porcentaje similar en tumores bien y pobremente diferenciados
en ambos grupos.

La mayorı́a de los pacientes sin mutación (83,6%) presentaban
un estadio II y III al diagnóstico, 41 y 31,1% respectivamente,
siendo el estadio II el mayoritario en el caso de pacientes con
mutación (46,7%). Se desconoce el porcentaje de casos diagnosti-
cados en el contexto de un programa de cribado de cáncer de
colon.

Varios pacientes presentaron, además de CCR, cáncer de
endometrio y otros cánceres asociados y no al sı́ndrome de Lynch,
distribuidos en igual número para cada tipo, dos en el grupo sin
mutación y uno en el caso de mutación. Los datos se presentan en la
tabla 2.

En la tabla 2 aparece el correspondiente valor de p resultante de
comparar, en cada caracterı́stica de los pacientes analizados, las
proporciones para los pacientes que presentan mutación y que no
la presentan. Como se puede observar, no hemos encontrado
diferencias estadı́sticas significativas en ninguna de las caracte-
rı́sticas analizadas en nuestro estudio.

Puesto que no se parte de una hipótesis empı́rica, los resultados
se deben interpretar junto con la fundamentación teórica, lo que
implica ensamblar de nuevo los elementos diferenciados en el
proceso analı́tico para construir un todo estructurado y significa-
tivo, en relación con las caracterı́sticas clı́nicopatológicas de los
pacientes con cáncer de colon y caracterı́sticas clı́nicas de
sı́ndrome de Lynch, en nuestro medio.

Discusión

Cada vez son más frecuentes los casos que acuden a la Unidad
de Consejo Genético en busca de asesoramiento porque hay
antecedentes de CCR o tumores asociados en la familia.

Tiene importancia resaltar la dificultad que entraña el
diagnóstico del sı́ndrome de Lynch desde un punto de vista
clı́nico, debido a la gran heterogeneidad fenotı́pica y a la ausencia
de caracterı́sticas patognomónicas. Por lo tanto, la selección de
pacientes que deben acudir a la consulta de asesoramiento
genético no debe ser restrictiva y debe abarcar todo el espectro
motivacional que lleve a un sujeto a solicitar dicha intervención. En
este sentido, se han desarrollado una serie de modelos predictivos
que suponen nuevas herramientas clı́nicas para la identificación de
individuos con sı́ndrome de Lynch, si bien deben ser validados y
comparados en nuevas poblaciones de estudio para ayudar a
determinar su óptimo uso clı́nico14.

Nuestro trabajo trata de categorizar indicadores tanto de tipo
clı́nico como de tipo molecular en el estudio de sujetos con riesgo
de CCR familiar no polipósico, con el objetivo de conseguir dar un



Tabla 2
Distribución porcentual de las caracterı́sticas clı́nico-patológicas y valor de p comparando pacientes en función de la presencia o no de mutación en los genes MLH1 y MSH2

Caracterı́sticas No mutación (n = 61) Sı́ mutación (n = 15) p

Sexo

Varón, n (%) 27 (44,3) 7 (46,7) 0,867

Mujer, n (%) 34 (55,7) 8 (53,3)

Localizacióna

Derecha, n (%) 16 (26,2) 6 (40,0) 0,468

Izquierda, n (%) 45 (73,8) 8 (53,3)

Múltiple, n (%) 8 (13,1) 2 (13,3)

Subtipo histológico

Adenocarcinoma, n (%) 56 (91,8) 15 (100) 0,518

Mucosecretor, n (%) 4 (6,6) 0

Anillo de sello, n (%) 1 (1,6) 0

Diferenciación tumorala (Grado)

Buena, n (%) 15 (24,6) 4 (26,7) 0,732

Moderada, n (%) 27 (44,3) 4 (26,7)

Pobre, n (%) 4 (6,6) 1 (6,7)

Estadio tumoral

I, n (%) 4 (6,6) 3 (20,0) 0,240

II, n (%) 25 (41) 7 (46,7)

III, n (%) 26 (42,6) 3 (20)

IV, n (%) 6 (9,8) 2 (13,3)

Cáncer endometrial

No, n (%) 59 (96,7) 14 (93,3) 0,546

Sı́, n (%) 2 (3,3) 1 (6,7)

Cáncer asociado a sı́ndrome de Lynch

No, n (%) 59 (96,7) 14 (93,3) 0,546

Sı́, n (%) 2 (3,3) 1 (6,7)

Cáncer no asociado a sı́ndrome de Lynch

No, n (%) 59 (96,7) 14 (93,3) 0,546

Sı́, n (%) 2 (3,3) 1 (6,7)

a No se disponı́a de los datos referentes al grado tumoral y la localización de los 76 pacientes. Test x2 o test de Fisher, p<0,05.
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mejor cumplimiento al logro de las expectativas de las personas
que acuden a nuestra consulta de Consejo Genético.

Los pacientes incluidos en nuestro estudio presentan una edad
media al diagnóstico de CCR de 54,3 y 51,2 años en los grupos con y
sin mutación, respectivamente. Este dato nos indica que el hecho
de presentar CCR a una edad joven (< 50 años) no significa que
responda a un patrón hereditario de los genes estudiados en la
actualidad. Esto nos plantea la búsqueda de alteraciones genéticas
en otros genes, o de modificaciones ambientales que predispongan
a este desarrollo precoz de la enfermedad.

La distribución por sexos fue parecida en ambos grupos. A este
respecto, hay que tener en cuenta que el sı́ndrome de Lynch sigue
un patrón de herencia mendeliano, siendo independiente del sexo,
no siendo, por lo tanto, una caracterı́stica discriminatoria.

En cuanto a la localización tumoral, la presencia de CCR
múltiples, el subtipo histológico, la diferenciación, o el estadio al
diagnóstico, no se encuentran diferencias estadı́sticamente signi-
ficativas entre los grupos con y sin mutación, confirmándonos, de
este modo, la ausencia de datos especı́ficos para este sı́ndrome
hereditario.

Lo anteriormente expuesto podrı́a explicar, en parte, que
solamente un pequeño porcentaje de los pacientes con criterios
clı́nicos de sı́ndrome de Lynch remitidos a nuestra Unidad de
Consejo Genético sean portadores de mutación (16,5%), siendo aún
más pequeño si tenemos sólo en cuenta el subgrupo con mutación
patológica (8,8%), que son los que recibirán el diagnóstico
definitivo de sı́ndrome de Lynch.

Este hecho, sin embargo, no indica que solamente sea ese 8,8%
de los pacientes los que se beneficiarán de acudir a una consulta de
consejo genético, ya que en el proceso de asesoramiento genético
en CCR no polipósico, el test de genética molecular es una parte y
no el todo.
El asesoramiento genético no se limita a la realización de un test
genético, sino que consiste en ofrecer la información médica y
cientı́fica disponible a aquellas personas afectadas por una
enfermedad o con riesgo de padecer o transmitir una determinada
condición a su descendencia, incluyendo las posibles medidas para
tratar o retrasar los sı́ntomas de la enfermedad y evitar el desarrollo
de la misma. Una vez comunicada dicha información, el sujeto puede
tomar una decisión que estará también influida por su propio
manejo de incertidumbre. El asesoramiento genético trata de:
– D
efinir la presencia de un sı́ndrome hereditario en la familia, que
habitualmente es de expresividad variable y por lo tanto de
fenotipo heterogéneo. Para ello es fundamental contar con un
árbol genealógico que incluya al menos tres generaciones y
aportar la máxima información clı́nico-patológica.
– E
stimar el riesgo tanto de desarrollar una enfermedad relacio-
nada con el sı́ndrome hereditario como de transmitir esta
condición. Es importante reseñar a este respecto que la
estimación del riesgo puede calcularse con herramientas clı́nicas
(modelos predictivos de riesgo) y/o datos del test genético
molecular que ayudan a acotar de forma más precisa dicha
estimación.
– O
frecer ayuda especializada en cuanto a las medidas disponibles
de cribado, cirugı́a reductora de riesgo y apoyo psicológico en
base a los resultados obtenidos. La información crı́tica y reflexiva,
que permite la toma de decisiones, es el elemento clave del
asesoramiento genético. No se prescriben soluciones, sino que se
trata de un servicio de orientación de forma temporal y
especı́fica para un problema concreto.

De este modo, en nuestro estudio, el 57,1% de los pacientes que
cumplı́an criterios de Amsterdam no eran portadores de mutación.
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Sin embargo, el simple hecho de cumplir criterios de Amsterdam
nos alerta de encontrarnos ante una familia de riesgo indepen-
dientemente de que en el análisis molecular seamos capaces de
encontrar o no la mutación responsable, indicándonos la necesidad
de tomar medidas preventivas independientemente del estado
molecular.

Las nuevas técnicas de inmunohistoquı́mica nos permiten
acotar el número de personas a las que se les realizará el test
genético, pero no indicará aquellas familias en las que hay que
tomar medidas preventivas, ni el tipo de medidas a tomar en
función de su resultado, siendo necesaria la derivación a una
Unidad de Consejo Genético especializada para su manejo.

El mejor conocimiento de los pacientes con sı́ndrome de Lynch
nos permitirá poner en marcha medidas de seguimiento y
estrategias para el diagnóstico precoz (presintomático) del CCR,
consiguiendo de esta manera disminuir la morbimortalidad de
nuestros pacientes, ası́ como un mejor manejo de la incertidumbre
y ansiedad presentada tanto por el paciente como por los familiares
más cercanos.

La alta demanda social y los logros de la biologı́a molecular,
unidos al desarrollo tecnológico, la necesidad de actualizar o revisar
en profundidad una entidad nosológica tan compleja como el
sı́ndrome hereditario de cáncer de colon no polipósico, se traducen
en un cambio en la orientación de la labor de asesoramiento genético
que debe ya entenderse como la prestación de un servicio sanitario
de apoyo, que tiene en cuenta no sólo el contexto clı́nico y familiar,
sino también el amplio espectro motivacional. Este objetivo se
concreta en el trabajo interdisciplinario entre distintos profesionales
sanitarios, pero también de psicólogos y otros servicios de la
comunidad que ayuden a movilizar recursos que gestionen el
manejo de incertidumbre en estos sujetos.
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