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Criterios Amsterdam 1 sin MMR 
(CCR Familiar o Síndrome “X”) 
 

Poliposis Adenomatosa Familiar (APC) 
Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (APC) 
Síndrome Poliposis Mixta 
Cáncer Colorrectal y Mama Hereditario (CHECK2) 
Poliposis Asociada a MUTYH 
TGFBR1 
Poliposis Serrada 
 
Sd Peutz-Jeghers (STK11) 
Poliposis Familiar Juvenil (SMAD4, BMPR1A) 
Sd Cowden (PTEN) 
Sd Bannayan-Ruvalcaba-Riley 

EPCAM 

Sd polipósicos 
hamartomatosos 

Metilación  Constitucional de MLH1 
 

Sd no polipósicos 

Sd polipósicos  
adenomatosos 

Cáncer colorrectal hereditario 
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Síndrome de Lynch                 5-10% CCR hereditario 

Autosómico 
dominante 

La probabilidad 
de heredar el 
síndrome es 
del 50% con 

independencia 
del sexo 

-50 

La aparición 
del cáncer se 
produce en 

edades 
precoces 

(media 49,7 a) 

Sd Lynch tipo I 
 

Predispone a la 
aparición de 

cáncer de 
colon 

Sd Lynch tipo II 
 

Y además de 
endometrio, 

estómago, ovario 
y vía urinaria  
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Ca de intestino delgado (MSH2 y MLH1) 
Ca hepatobiliar  (MSH2 y MLH1) 
Ca pancreático (MSH2 y MLH1) 
Car gástrico (MSH2 y MLH1) 
Ca no seroso de ovario (MSH2 y MLH1) 
Ca de pelvis renal (MSH2 y MSH6) 
Ca de uréter (MSH2 y MSH6) 
Ca de vejiga urinaria (MSH2 y MSH6) 
Ca y adenoma de glándula sebácea 
(síndrome de Muir-Torre) 
Ca de próstata (MSH2) 
Ca de mama (MLH1) 
Cáncer del sistema nervioso central 
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Riesgo que 
tienen los 

afectados de 
desarrollar un 

cáncer 

70% 
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Síndrome de Lynch       Características tumorales 

Histología 
Mucinoso 
Medular  

Anillo de sello 
Patrones mixtos 

Localización 
Los carcinomas 

suelen 
aparecer en el 
colon derecho  
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Sensibles 
tratamiento 

inmunosupresor 

↑ nº linfocitos  
intra y peritumorales 



Síndrome de Lynch         Etiopatogenia 

MSH2 
40% 

MSH6 
7-10% 

PMS2 
<5% MLH1 

50% 

La causa son 
mutaciones en los 
genes del sistema 
de reparación del 

DNA  
(MMR system) 
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 El sistema de reparación de DNA falla y 
no se corrigen los nucleótidos 

introducidos de más o de menos durante 
la replicación del DNA 

PCR  
Amplificando secuencias de microsatélites 

IHQ  
Ac anti proteínas de los genes reparadores 

La causa son 
mutaciones en los 
genes del sistema 
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DNA  
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CCR 
HEREDITARIO 

Hipermetilación promotor MLH1 









If MSH2 loss, 
do  

EPCAM IHC 
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MSH2 EPCAM 

Mutación MSH2  
Línea germinal 

Musulen E, at al. Human Pathology (2013) 44, 412–416 



MSH2 EPCAM 

MSH2 EPCAM 

Mutación MSH2  
Línea germinal 

Deleción EPCAM  
Línea germinal 

Musulen E, at al. Human Pathology (2013) 44, 412–416 



If MSH2 loss, 
do 

EPCAM IHC 

If EPCAM loss, do 
EPCAM sequencing to 

confirm Lynch 
syndrome  

If EPCAM retains, do  
MSH2 sequencing to 

confirm Lynch 
syndrome  
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Metilación constitucional del promotor de MLH1  

CCR IMS-H MLH1(-) 

MLH1-wt  

BRAF-wt  

Cumplimiento de 
los criterios de 

Bethesda 
Metilación mono o hemialélica 

del promotor del gen MLH1 

EXON 1 

CpG 

RNA Polimerasa 

EXON 2 

Expresión del gen 

RNA Polimerasa 

EXON 1 

CpG-CH3 

EXON 2 

Expresión del gen 

MLH1 

MSH2 

MSH6 

Ward RL, et at. Genet Med 2013:15(1):25–35 
Castillejo A, et al. J Med Genet 2015;0:1–5  
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Síndromes hereditarios  Diagnóstico (línea germinal) 

Tipo de alteraciones 
- Mutaciones patogénicas 
- Mutaciones probablemente patogénicas 
- Variantes de significado incierto 
- Polimorfismos 
- Otras 

InSIGHT Cancer Gene Database  
(http://insight-group.org/variants/database) 
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