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Resumen

Las formas hereditarias y familiares de cancer colorrectal (CCR) representan aproxima-
damente un 30-35%de los casos de CCR. Qu identificacion y el correcto manejo de estas
familias son fundamentales, ya que constituyen un grupo de alto riesgo de CCR que se
beneficia de medidas preventivas especificas para evitar el desarrollo de esta neoplasia.
Ademas, en algunas de estas formas de CCR, principalmente en el CCR familiar, las alte-
raciones responsables de la susceptibilidad genética no estan bien caracterizadas, lo cual
resulta prioritario para su adecuado diagnéstico y manejo. En esta revision se discuten
las novedades mas importantes, presentadas en el congreso de la American Gastroente-
rological Association, en cuanto a etiopatogenia, identificacién y manejo clinico de las
formas hereditarias y familiares de CCR.
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Advances in the etiopathogenesis, identification and clinical management
of hereditary and familial colorectal cancer

Abstract

Hereditary and familial forms of colorectal cancer (CRC) represent approximately 30-35%
of CRC cases. Identification of these forms and appropriate management of affected
families are essential, as they constitute a group at high risk of CRC that benefits from
specific preventive measures. Moreover, in some of these forms of CRC, mainly familial
CRC, the alterations causing genetic susceptibility are not well characterized and thus
identification of these alterationsisa priority for correct diagnosis and management. The
present review discusses the most important advances presented at the American
Gastroenterological Association’s congress on the etiopathogenesis, identification and
clinical management of hereditary and familial CRC.
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Introduccion

Aproximadamente el 70%de los casos de cancer colorrectal
(CCR) son esporéadicos; sin embargo, en el resto hay una
predisposicion genética subyacente’. Dentro de este Gltimo
grupo podemos distinguir un 5%de CCR hereditarios expli-
cados por alteraciones genéticas conocidas en genesde alta
penetrancia, como los genes reparadores del ADN (MLH1,
MSH2, MSH6y PMS2) en el sindrome de Lynch, APCy MUTYH
en la poliposis adenomatosa, o STK71 en el sindrome de
Peutz-Jeghers (SPJ). En el 25%de casos restantes hay una
asociacion familiar de CCR, pero no presentan alteraciones
en genes de alta penetrancia y la base genética subyacente
no esta bien establecida; este subgrupo se denomina CCR
familiar.

La identificacion de las formas familiares y hereditarias
de CCR es de gran importancia clinica, tanto para el caso
indice, que puede beneficiarse de medidas de vigilancia
especificas, como para sus familiares, los cuales constitu-
yen una poblacién de alto riesgo de CCRy deben ser eva-
luados en consultas de consejo genético para su adecuado
manejo.

Sindrome de Lynch

La forma mas frecuente de CCR hereditario es el sindrome
de Lynch. Este sindrome causado por mutaciones en los ge-
nes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) expli-
caentre un 1y un 5%de casos de CCR Su diagndstico cons-
tituye un verdadero reto en la practica, ya que no presenta
caracteristicas clinicas patognoménicas. Desde el punto de
vista molecular, lostumores de este sindrome tienen carac-
teristicas diferenciales debidas a la deficiencia del sistema
de reparacion del ADN, como la inestabilidad de microsat é-
lites y la pérdida de expresion proteica en la inmunohisto-
quimica. En la actualidad, la identificacion del sindrome se
realiza habitualmente basandose en la realizacion de estu-
dios moleculares (inestabilidad de microsatélites y/ o inmu-
nohistoquimica) en los sujetos con CCR que cumplen unos
determinados criterios clinicos (criterios de Bethesda modi-
ficados)®. Esta estrategia nos permite preseleccionar a los
individuos con mayor probabilidad de presentar un sindro-
me de Lynch y que, por lo tanto, se beneficiarian de la rea-
lizacion del estudio genético. Sn embargo, algunos grupos
defienden la realizacion de un cribado molecular universal,
es decir, en todos los CCR, ya que esta estrategia nos per-
mitiria la identificacién de un mayor nimero de pacientes
con sindrome de Lynch®. Con relacion a esta estrategia de
cribado molecular universal, el grupo EPICOLON present6
los resultados de un estudio que incluia 1.907 pacientes con
CCRYy en el que se comparaba la eficacia de dicha aproxi-
macioén con la de la aplicacion de los criterios de Bethesda
revisados. En este estudio, el cribado molecular universal
mediante inmunohistoquimica permitio la identificacion de
un 15,4%mas de casos de sindrome de Lynch que la aplica-
cion de criterios clinicos®.

Un aspecto que ha sido motivo de controversia es la posi-
ble utilidad de la realizacion de analisis moleculares en le-
siones precursoras de CCR, mas concretamente en adeno-
mas. Segun losresultados de algunos grupos, esta estrategia

podria ser util en la identificacién del sindrome de Lynch de
forma mas precoz®. A este respecto, un estudio en el que
participaron 9 hospitales holandeses® ha evaluado la utili-
dad de la realizacién de estudios moleculares (inestabilidad
de microsatélites e inmunohistoquimica) rutinarios en todos
los pacientes diagnosticados de adenomas avanzados con
una edad = 45 arios como posible estrategia de identifica-
cion del sindrome de Lynch. Tras el analisis de 69 casos,
esta aproximacion permitié la identificacién de un perfil
molecular patognomonico de sindrome de Lynch en el 4,3%
de los pacientes evaluados y podria constituir, por tanto,
una buena estrategia para la identificacion precoz de este
sindrome.

Mas reciente han ido apareciendo modelos predictivos
basados en analisis estadisticos, principalmente modelos de
regresion logistica, que permiten establecer el riesgo de
sindrome de Lynch de un individuo a partir de sus antece-
dentes familiares y personales. Ademas, algunos de estos
modelos permiten refinar la prediccion afiadiendo resulta-
dos moleculares. Los principales modelos disponibles en la
actualidad son: MMR predict, MMRPro y PREMM, ,.

Bl MMR predict” es un modelo de regresion logistica desa-
rrollado en una gran cohorte de base poblacional de pacien-
tes con CCR diagnosticados antes de los 55 afos en Reino
Unido. Esta aproximacion ha sido disefiada para predecir
mutaciones germinales en MLH1, MSH2'y MSH6, e incluye 2
pasos consecutivos, el primero basado en variables clinicas
(edad, sexo, tumor, localizacion, presencia de tumores sin-
cronicos o metacronicos, historia familiar de CCRy cancer
de endometrio, y edad del familiar mas joven con diagnos-
tico de CCR), y el segundo basado en datos moleculares
(inestabilidad de microsatélites o inmunohistoquimica en el
tumor). Sn embargo, el hecho de que s6lo se incluyeran
individuos menores de 55 afos para establecer el modelo
podria constituir una limitacion en su aplicabilidad clinica.

B MMRPro® es un modelo bayesiano disefiado para deter-
minar la probabilidad de ser portador de una mutacién ger-
minal en MLH1, MSH2 y MSH6. B modelo se basa en infor-
macioén clinica (edad al diagnéstico de CCR y cancer de
endometrio, y edad de familiares sanos) y molecular (ines-
tabilidad de microsatélites).

Por ultimo, el PREMM, , es un modelo de regresion logisti-
ca disehado para estimar la probabilidad de encontrar una
mutacién germinal en MLHT y MSHZ. Este modelo se ha
desarrollado a partir de una de las mayores cohortes publi-
cadas hasta la fecha de pacientes de alto riesgo de CCR
hereditario con mutacion identificada en los genes de repa-
racion del ADN. La aproximacion solo incluye variables cli-
nicas de forma que la probabilidad estimada no puede ser
refinada con datos moleculares del tumor. B modelo esta
accesible en la pagina web del Dana Farber Cancer Institu-
te. Recientemente, este grupo ha trabajado en el perfec-
cionamiento del modelo de forma que, en la actualidad,
también permite la prediccién de mutaciones en MSH6 (mo-
delo PREMV, , ) y, ademas, estan valorando la posible me-
jora de la prediccion mediante la incorporacion de datos
moleculares. En el congreso de la AGA de este afio, se pre-
sentaron los datos del estudio de validacion del modelo
PREMM, , ; en una cohorte independiente, asi como los cam-
bios obtenidos en la prediccion mediante la incorporacion
de datos moleculares'. De acuerdo con los resultados obte-
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nidos en este estudio, el modelo muestra una excelente
capacidad predictiva (area bajo la curva [AUC] = 0,901; in-
tervalo de confianza [IC] del 95% 0,879-0,923), la cual pue-
de ser alin mejorada mediante la incorporacion de los resul-
tados de la inmunohistoquimica (AUC = 0,943). No obstante,
la adicion de los resultados obtenidos en el andlisis de ines-
tabilidad de microsatélites (AUC = 0,944) no cambia de for-
ma significativa la capacidad discriminativa en relacién con
la combinacién del modelo y la inmunohistoquimica (p =
0,33).

La potencial aplicabilidad de estos modelos en la practi-
ca clinica y la determinacién de cual de ellos ofrece una
mejor prediccion continian siendo motivo de debate. H
grupo de Terdiman' ha evaluado los 3 modelos en una co-
horte multicéntrica de pacientes referidos a unidades de
consejo genético. En este estudio, que incluye 219 pacien-
tes, todos los modelos demostraron una adecuada capaci-
dad predictiva mostrando curvas ROC entre 0,701 y 0,771.
B modelo PREMM fue el més sensible, con un punto de cor-
te de 0,05 (S=100%. Estos resultados sugieren que los mo-
delos predictivos de sindrome de Lynch se podrian emplear
como técnica de cribado en la practica clinica para identi-
ficar probables portadores de mutacion en los genes repara-
dores.

Un subgrupo de especial interés en cuanto a predisposi-
cion hereditaria lo constituye el CCRde inicio precoz (= 50
anos). Por una parte, la aparicién de CCR por debajo de 50
anos, independientemente de la historia familiar, es uno de
los criterios de sospecha de sindrome de Lynch establecidos
en los criterios revisados de Bethesda. Sn embargo, la pro-
porcion de casos de CCRde inicio precoz que presenta defi-
ciencia del sistema de reparacion del ADN es muy variable
en lasdistintas series'?, oscilando entre un 17y un 23% Este
amplio intervalo se debe, fundamentalmente, a la hetero-
geneidad de los estudios. En primer lugar, la definicion de
CCR de inicio precoz no es la misma en todos ellos, de for-
ma que el punto de corte de edad elegido para definirlo
varia entre 24 y 50 afos. En segundo lugar, lastécnicas mo-
leculares empleadas para establecer la existencia de defi-
ciencia del sistema de reparacion del ADN no son homogé-
neas; unos estudios emplean analisis de inestabilidad de
microsat élites basados en distintos panelesy otros inmuno-
histoquimica frecuentemente limitada al estudio de las pro-
teinas MLH1 y MSH2. Por Ultimo, la mayoria de estudios
analiza poblacién de alto riesgo de CCR, mientras que una
minoria centra sus estudios en poblacion general en la que
la proporcién de deficiencia del sistema de reparacion es
menor. Por otra parte, el CCR de inicio precoz también
puede ser consecuencia de mutaciones bialélicas del gen
MUTYH. S bien, al inicio, las mutaciones bialélicas de este
gen se relacionaron con la aparicion de poliposis colorrec-
tal, habitualmente de fenotipo atenuado, se ha reportado
que los polipos no son un marcador muy sensible de esta
alteracion, ya que hasta un tercio de los casos presenta CCR
sin poliposis asociada®.

En esta linea, el grupo del Hospital Clinic de Barcelona,
en colaboracién con el Hospital de Donostia, ha presentado
un estudio™ en el cual se analiza una amplia cohorte de
pacientes (n = 140) con CCR de inicio precoz (= 50 anos),
con la finalidad de determinar la prevalencia de sindromes
hereditarios conocidos y de analizar la existencia de posi-

bles rasgos comunes que pudieran definir algin subgrupo de
pacientes en los que el tumor no es secundario a dichos
sindromes. Los resultados de este estudio muestran que
Unicamente un 14,3%de los pacientes presenta deficiencia
del sistema de reparacion del ADN definida por la presencia
de inestabilidad de microsatélites y/ o pérdida de expresion
proteica en la inmunohistoquimica, y que en un 7,1%fue
posible identificar una mutacién patogénica, siendo el gen
mutado con mayor frecuencia MSH6. Respecto al gen
MUTYH se identificaron mutaciones bialélicas en el 2,8%de
los pacientes. Finalmente, los pacientes sin alteraciones
del sistema de reparacién y sin mutaciones en MUTYH mos-
traron una serie de caracteristicas comunes (estadio avan-
zado al diagnéstico, predominio de tumoresdistales e histo-
ria familiar de CCRfrecuente) que podrian sugerir que este
subgrupo constituye una entidad biologica diferenciada.

Es posible que los pacientes con CCRde inicio precoz que
no pertenecen a un sindrome hereditario de CCR conocido
presenten una predisposicion genética atribuible a otros ge-
nes. A este respecto, el grupo de Syngal™ ha evaluado en
una cohorte de 510 pacientes de CCR de inicio precoz (< 40
anos) no pertenecientes a sindromes de CCR hereditario
procedente del Colon Cancer Family Registry, la posible
contribucién de las mutaciones en el gen TP53. En este es-
tudio se identificaron mutaciones germinales potencialmen-
te patogénicasen el 1,2%de los pacientes de la cohorte, los
cuales no presentaban historia sugestiva de sindrome de Li
Fraumeni ni historia familiar de CCR. Asi, si bien la preva-
lencia de mutaciones en TP53 es baja en los pacientes con
CCR de inicio precoz, podria considerarse su analisis en los
casos en los que se descarten otros sindromes hereditarios
de CCR

Sindromes hereditarios poliposicos de tipo
adenomatoso

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un sindrome he-
reditario debido a mutaciones germinales en el gen APC.
Este sindrome se caracteriza por la presencia de cientos o
miles de pdlipos distribuidos por todo el colon (clasicamen-
te el nimero de pdlipos que se utiliza para definir la enfer-
medad es > 100). Sn tratamiento, practicamente la totali-
dad de los individuos afectos desarrollan CCR antes de los
50 afios>. Ademas de los pélipos colorrectales, la presencia
de manifestaciones extracolo6nicas (tumores desmoides, os-
teomas, hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina, polipos gastroduodenales, malformaciones denta-
rias, lesiones benignas cutaneas, canceres extracolonicos)
es una caracteristica frecuente de la PAF, presente en mas
del 70%de los afectados. En algunos casos, la PAF presenta
un fenotipo atenuado caracterizado por la presencia de un
menor nimero de pdlipos que en la forma clasica (< 100) y
con una localizacién de predominio proximal. En esta va-
riante esfrecuente la ausencia de manifestaciones extraco-
I6nicas, y el riesgo de desarrollar CCR no es tan elevado
como en la forma cléasica

La poliposis asociada a MUTYH (PAM) es un sindrome au-
tosdmico recesivo debido a mutaciones germinales bialéli-
cas en MUTYH. Este gen participa en el sistema de repa-
racion por escision de bases que nos protege del dano
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oxidativo producido por el metabolismo aerobio. La PAM se
caracteriza por la existencia de mdltiples adenomas colo-
rrectales, habitualmente mas de 15 y menos de 100. Ade-
mas, los portadores de mutaciones presentan un riesgo muy
elevado de desarrollar CCR con una penetrancia casi com-
pleta a los 60 afnos. B sindrome fue descrito por primera
vez en el afio 2000 por Al-Tassan et al'® en la denominada
familia N, una familia britanica en la que 3 de 7 hermanos
presentaban un fenotipo similar al de una PAF atenuada en
ausencia de mutacion de APC. Las mutaciones de MUTYH
son responsables del 40%de casos de PAF atenuada y del
10%de casos de PAF clasica sin mutaciones identificadas en
el gen APC, especialmente en las familias con un patron de
herencia recesiva.

Por tanto, tanto la PAF como la PAM pueden presentarse
como una poliposis colorrectal con fenotipo atenuado, lo
cual motiva que clinicamente sean dificiles de distinguir. En
este sentido, el grupo del Brigham and Women’s Hospital/
Dana-Farber Cancer Institute ha presentado un estudio' en
el cual pretendia evaluar las diferencias fenotipicas existen-
tes entre los individuos con poliposis atenuada que presen-
tan mutaciones en APCy los que son portadores de mutacio-
nes bialélicas en MUTYH. En este estudio se evaltan 1.193
casos de poliposis atenuada (definida por la presencia de 20-
99 pdlipos), de los que un 12% presentaba mutaciones en
APC, un 8%mutaciones bialélicas en MUTYH'y en un 80%no
se encontraron mutaciones. Los casos con mutaciones en
APC presentaron pdlipos a una edad mas precoz (< 40 afnos)
que aquellos con mutaciones en MUTYH o sin mutacion. Los
portadores de mutaciones en MUTYH tenian menos familia-
resde primer grado con CCRque losindividuos con mutacion
de APC o sin mutacion identificada. Este estudio también
resalta el gran porcentaje de casos de poliposis atenuada en
los que no se identifica la alteracion genética responsable.

Sindrome de poliposis hiperplasica

Los pdlipos hiperpléasicos de pequefo tamafo y de localiza-
cion rectal son lesiones muy prevalentes y sin relevancia
clinica. Sn embargo, la identificacién de multiples pélipos
hiperplésicos concurrentes o de polipos hiperplasicos de
gran tamano o localizados en el colon derecho esinfrecuen-
te y debe hacernos sospechar la presencia de un sindrome
de poliposis hiperplasica. B diagnostico de este sindrome se
establece en base al cumplimiento de la definicidon de tra-
bajo propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud en
el ano 20002

—Al menos 5 pélipos hiperplasicos proximales al sigma, de
los cuales 2 son > 10 mm de didmetro, o

—CQCualquier nimero de polipos hiperplasicos en un indivi-
duo que tiene un familiar de primer grado con poliposis
hiperplasica, o

—NMaés de 30 pdlipos hiperpléasicos distribuidos a lo largo del
colon.

A pesar de que se describié por primera vez en 1980, el
sindrome de poliposis hiperplasica contintia siendo poco co-
nocido. Hay varias caracteristicas de este sindrome, como
su inicio a edad temprana, la multiplicidad de lesiones, la

baja frecuencia de este fenotipo y la agregacion familiar,
que sugieren una predisposicién hereditaria aunque las ba-
ses genéticas contintan siendo desconocidas. Aeste respec-
to, los resultados de un estudio holandés'® que analiza la
tasa de incidencia de CCRen 347 familiares de primer grado
de individuos diagnosticados de poliposis hiperplasica, con-
firmala existencia de un incremento del riesgo relativo (RR)
de poliposis hiperplasica y de CCR en esta poblacién en
comparacién con la poblacién general (RR=5,4; ICdel 95%
3,7-7,8), lo que apoyaria la existencia de una predisposi-
cion genética.

Sindrome de Peutz-Jeghers

B SPJ es una poliposis hamartomatosa debida a mutaciones
del gen STK71 que se hereda con un patron autosdomico do-
minante. B diagnostico de este sindrome se basa en el ha-
Ilazgo de caracteristicas clinicas tipicas, como la presencia
de poliposis hamartomatosa gastrointestinal y de hiperpig-
mentacion mucocutanea. La caracteristica sine qua non
para el diagnéstico del SPJ es la presencia de pdlipos ha-
martomat 0sos gastrointestinales. Hay un predominio de es-
tos polipos en el intestino delgado y, con frecuencia, son
sintomaticos pudiendo dar lugar a sangrado cronico o cau-
sar obstrucciones e intususcepciones recurrentes®. De he-
cho, el riesgo de intususcepcion en estos pacientes es muy
alto y requiere con frecuencia tratamiento quirurgico. En
este sentido, el grupo de Rotterdam' analiza el riesgo de
intususcepcion en una cohorte amplia de pacientes con SPJ
(110 individuos pertenecientes a 50 familias) y encuentra
que el 50%de la cohorte habia presentado una intususcep-
cion a una edad media de 20 afos, cifra que ascendia al 75%
alos 36 anos. Casi todos los episodios (96% ocurrieron en el
intestino delgado y la mayor parte de éstos (93% requirid
tratamiento quirurgico. Los pdlipos responsables tenian un
tamarno medio de 35 mm. Estos datos subrayan la importan-
ciade ladeteccion y tratamiento de los pdlipos gastrointes-
tinales en el SPJ para evitar futuras complicaciones.

B SPJ confiere un riesgo aumentado de cancer gastroin-
testinal y mama, principalmente, pero también de otras
neoplasias (estbmago, pancreas, ovario, utero, cérvix, pul-
mon y células de Sertoli en varones). Ademas, |la mayoria de
tumores se inicia a edades muy tempranas. De acuerdo a los
resultados obtenidos en la cohorte de SPJ del grupo de Rot-
terdam?, el 32%de los pacientes habia presentado algun
cancer, la mayoria gastrointestinal, a una edad media de 45
anos. H riesgo de presentar cancer en los pacientes con SPJ
es casi 9 veces superior que el de la poblacion general, y
presenta un exceso de mortalidad del 77%respecto a ésta.
Estosresultados resaltan la importancia de un adecuado se-
guimiento de los pacientes diagnosticados de SPJ y de la
necesidad de optimizar las estrategias de cribado.

Cancer colorrectal familiar

Hay familias en las que se objetiva una agregacion de casos
de CCR superior a la que podria explicarse por el azar sin
que haya mutaciones en ninguno de los genes responsables
de los sindromes de CCR hereditario. Esta situacion clinica
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se denomina CCR familiar. En estos casos, la agregacion fa-
miliar se podria deber a factores ambientales y/ o genéticos
compartidos por los miembros de la familia. Sn embargo,
en el CCR, a diferencia de lo ocurre en la mayoria de can-
ceres, los estudios epidemiol 6gicos muestran que los facto-
res genéticos tienen mayor importancia que los ambienta-
les?!. Respecto a los factores genéticos implicados, se
hipotetiza que en esta forma de CCRIa predisposicién gené-
tica podria deberse a alelos comunes de baja penetrancia
asociados con un bajo-moderado riesgo de CCR que actua-
rian de forma combinatoria (modelo poligénico). La combi-
nacion de dichos alelos de riesgo podria tener un efecto
aditivo o multiplicativo y ser responsable del desarrollo de
CCRe. La identificacion de estos factores genéticos implica-
dos en el CCR familiar ha sido compleja y solo en la dltima
década, gracias al importante avance experimentado en las
herramientas moleculares empleadas en los estudios de
asociacion genética, ha sido posible demostrar de forma
consistente su implicacion en el desarrollo de CCR. Entre
dichos avances cabe destacar la minuciosa identificacion y
catalogacion en bases de datos de los polimorfismos de un
sblo nucleétido (NP), que representan la variacién genéti-
ca mas comun del genoma humano, la distribucion de los
NP en bloques haplotipicos que cubren todo el genoma en
el proyecto HapMap, de forma que en cada bloque hay algu-
nos S\P (tagS\P) representativos de la variacién genética
de un gen o region gendmica y, por ultimo, la mejora de la
tecnologia, que ha hecho posible la aproximaciéon con co-
bertura de todo el genoma para los estudios de asociacion.
Mediante estudios de asociacion con cobertura de todo el
genoma se ha conseguido la identificacién de 10 SNP asocia-
dos con un riesgo moderado (1-1,5) de CCRe. Hlo significa
que aun queda por identificar la mayor parte de lasvariables
genéticas responsables de la susceptibilidad genética al
CCR. En esta linea, el grupo EPICOLON, en colaboracion con
el grupo de Tomlinson, ha presentado un estudio de asocia-
cion en el que analiza la implicacién de genes candidatos
(genes de rutas de sefalizacion relacionadas con carcinogé-
nesis e implicados en el desarrollo de CCRen ratones o loca-
lizados en las regiones 9922 o 3922) en la susceptibilidad al
CCR. S trata de un estudio caso-control de asociacion gené-
tica en 2 fases, identificacién y replicacion, realizado en la
cohorte EPICOLON (fase 1, 515 casos y 515 controles; repli-
cacién en fase 2, 900 casos y 900 controles)®. Traslas 2 fases
se lograron validar 5 polimorfismos que podrian correspon-
der a nuevos componentes genéticos de baja penetrancia
del CCR Por otra parte, el grupo del Institut Catala
d’Oncologia, en colaboracion con un grupo australiano, ha
presentado los resultados de un estudio de ligamiento con
cobertura de todo el genoma realizado en 88 familias con
agregacion de casos CCR (al menos 2 familiares de primer
grado afectados) sin presencia de mutaciones en genes res-
ponsables de sindromes de CCR®. Los resultados de este es-
tudio encuentran una regién nueva en el cromosoma 9 como
potencial causa del incremento de riesgo en estas familias.

Conclusiones

Los estudios presentados en el congreso de la American
Gastroenterological Association 2010 en relaciéon con las

formas hereditarias y familiares de CCR ponen de manifies-
to que, pese alosimportantes avances realizados, ain que-
dan muchos aspectos por dilucidar en este campo. Algunos
sindromes, principalmente el sindrome de Lynch, continGan
siendo infradiagnosticados, por lo que es fundamental se-
guir trabajando en estrategias que permitan una mejor
identificacion. En otros sindromes, como es el caso del SPJ,
resulta imperiosa la optimizacién del manejo clinico para
evitar complicaciones que requieran cirugias urgentes asi
como el desarrollo de neoplasias. Por Ultimo, en otros ca-
s0s, es necesario profundizar en el conocimiento de las al-
teraciones genéticas subyacentes, como en las poliposis
atenuadas no secundarias a mutaciones en los genes APCo
MUTYH, el sindrome de poliposis hiperplasica y, especial-
mente, el CCR familiar.
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