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RESUMEN

Está comprobado que el cáncer puede desarrollarse como 

consecuencia de mutaciones genéticas a nivel de la línea 

germinal, constituyendo una enfermedad hereditaria. 

El estudio anátomo patológico de un determinado tumor 

es de gran importancia, más aún si permite detectar un 

potencial origen genético hereditario, orientar al tipo de 

tratamiento y aportar elementos para un consejo genético 

familiar adecuado. 

Nos referiremos desde el punto de vista patológico a 

algunas de las neoplasias malignas incluidas en síndromes 

de cáncer hereditario causados por los principales y más 

frecuentes genes de predisposición genética. Cáncer 

de Mama (BRCA1/2), Cáncer Colorectal no Polipósico/

Síndrome de Lynch (MMR), Cáncer Gástrico Hereditario, 

Poliposis adenomatosa familiar (PAF), Cáncer Renal y 

Síndrome de von Hippel Lindau (VHL) y Cáncer Medular 

de Tiroides (RET). 

Palabras Clave: Cáncer Colorectal Hereditario, 

Patología de Sindromes Hereditarios, Cáncer Mamario/

Ovárico Hereditario. 

SUMMARY

It is well proved that cancer can develops as a 

consequence of genetic mutations at the germline, 

establishing a hereditary disease. 

The pathologic evaluation of a certain tumor is of 

great importance, even more if it allows the detection 

of a potential hereditary genetic origin that will guide 

treatment and familiar genetic counseling.

We will refer from a pathologic point of view to some 

of the malignant neoplasms included in hereditary 

cancer syndromes caused by the main and most 

frequent predisposition genes. Breast/Ovary cancer 

(BRCA1/2), Nonpolyposis Hereditary Colorectal Cancer/ 

Lynch Syndrome (MMR), Hereditary Diffuse Gastric 

Carcinoma, Familial Adenomatous Poliposis, Renal 

cancer and von Hippel Lindau (VHL), and Medullary 

Thyroid Cancer (RET) .

Key words: Hereditary Colorectal Cancer, Pathology of 

Hereditary Syndromes, Hereditary Breast/Ovary Cancer.

INTRODUCCIÓN

Si bien la mayoría de los cánceres son esporádicos y 

resultan por alteraciones genéticas y epigenéticas a nivel 

de los tejidos de un órgano específico.  Diversos estudios 

establecen que aproximadamente un 10% de los cánceres 

ocurren como consecuencia de un defecto genético here-

dado (1,13,20).

El estudio anátomo patológico de un tumor en particular, 

través de su aspecto histológico, características fenotípicas 
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y moleculares puede eventualmente  detectar un posible 

origen genético hereditario, orientar al tipo de tratamiento 

y aportar elementos para un consejo genético familiar 

adecuado.

Con la incorporación de nuevas técnicas y avances de la 

biología molecular, el número de genes de predisposición 

genética a un cáncer han ido en aumento (1,2,5). Inten-

taremos brevemente exponer los aspectos patológicos de 

los principales tumores o síndromes hereditarios ligados 

a  genes más conocidos y frecuentes como son BRCA1/2 

responsables del Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama 

y Ovario, genes de reparación del DNA, MLH1, MSH2, MSH6 

y PMS2 del Cáncer Colorectal Hereditario no Polipósico/

Síndrome de Lynch, gen CDH1 implicado en el Cáncer 

Gástrico Hereditario, gen APC comprometido en la Poliposis 

Adenomatosa Familiar, gen von Hippel-Lindau del cáncer 

renal y gen RET de Carcinoma Medular del Tiroides. 

I. CÁNCER DE MAMA/OVÁRICO HEREDITARIO

El cáncer de mama es una de las causas más frecuentes de 

muerte por neoplasias malignas en mujeres. Se estima que 

entre un 5 a 10 % son hereditarios siguiendo un patrón de 

transmisión autosómico dominante (3,4,7). Los genes más 

frecuentemente mutados (25-28%) son BRCA1 y BRCA2 de 

alta penetrancia (3). Los restantes con cifras variables entre 

50 a 78%  corresponden a casos de cáncer de mama familiar 

hereditario en que aún no se ha identificado la mutación. 

A través de estudios multigénicos se han detectado otros 

genes, de menor penetrancia, ligados al cáncer mamario 

familiar tales como TP53, PTEN, STK11, ATM, BRIP1 y PALB2 

(3,4,7). Tanto BRCA1 como BRCA2 funcionan como genes 

supresores que codifican proteínas encargadas de la repa-

ración del DNA.

1.1. Carcinoma Mamario con Mutación de BRCA1

Ocurre por una mutación a nivel de la línea germinal del 

brazo largo del cromosoma 17 (17q21). Se da en pacientes 

jóvenes premenopáusicas con antecedentes familiares, con 

mayor frecuencia en la población judío Ashkenazi (7) de 

transmisión vertical y con frecuencia bilateral. La probabi-

lidad de tener un cáncer de mama reportada en diversos 

estudios es de un 56% a un 90% y el 90% de los cánceres 

combinados mama y ovario tendrán la mutación (3,5). Se 

debe tener precaución que no todos los BRCA1 y BRCA2 

son hereditarios. Desde el punto de vista histológico el 80 

a 90% son carcinomas invasivos de alto grado poco dife-

renciados con bordes expansivos, acentuado infiltrado 

linfoide, alto índice mitótico y proliferativo. Se asocian a 

una histología medular o de tipo medular. El 70% a 90% 

no expresa receptores de estrógenos ni de progesterona 

y un 97% no expresa el receptor de crecimiento epidér-

mico (Her2/neu). Entran en la categoría de los cánceres 

de mama con fenotipo “triple negativo”. Del total de los 

cánceres triple negativo un 20% de los pacientes tienen 

una mutación en la línea germinal BRCA1|2. Con mayor 

frecuencia expresan un fenotipo basal/mioepitelial con 

marcación de queratinas 5/6, CK14, SMA, EGFR, E-Cade-

rina, caveolina y laminina (3,6). 

1.2. Carcinoma Mamario con Mutación de BRCA2

Ocurre por una mutación a nivel de la línea germinal en el 

brazo largo del cromosoma 13 (13q12). La probabilidad de 

desarrollar  un Ca mama reportada en diversos estudios es 

un poco menor que BRCA1 entre un 37% a un 84% (5). A dife-

rencia de BRCA1 el rango etáreo es más amplio, las pacientes 

pueden ser no tan jóvenes incluyendo mujeres de más de 60 

años, similar al cáncer esporádico. Desde el punto de vista 

histológico son carcinomas invasivos, con mayor frecuencia 

de tipo lobulillar, túbulo-lobulillar y lobulillar pleomórfico. 

Un 70% a 90% no expresan receptores de estrógenos ni de 

progesterona y en un bajo porcentaje sobreexpresan Her2, 

entrando también en la categoría de “triple negativo”. Son 

de fenotipo luminal B cuando expresan RE, RP, CK8 y 18 (6).

Hay estudios que sugieren pacientes con carcinoma 

mamario de fenotipo triple negativo, independientemente 

de la edad, deben ser estudiados genéticamente para 

descartar que sea portador de una mutación (7). 

Otros tumores asociados a la mutación BRCA1/2 son el 

cáncer de mama masculino, cáncer de próstata, cáncer de 

trompa de falopio, cáncer gastrointestinal (páncreas, vía 

biliar, gástrico, vesícula biliar) y melanomas (3).

Diversos modelos han sido desarrollados en la cual asocian 

variables como antecedentes clínicos, aspecto histológico, 

expresión hormonal, expresión de Her2, expresión de p53 

y citoqueratinas para establecer modelos predictivos de 

pronóstico y del status mutacional (6,9,10,11).

1.3. Cáncer de Ovario asociado a mutación de BRCA

Al menos un 10% de las neoplasias ováricas epiteliales son 

hereditarias, con mutación de los genes BRCA en un  90% 

(18). El riesgo estimado de que una paciente portadora de 

la mutación BRCA1 de tener un cáncer ovárico es de un 40 

a 50%, siendo menor en los BRCA2 de un 20 a 30%, mien-

tras que en la población general es solo de un 1.6% (8,18). 

Generalmente son mujeres jóvenes con tumores pesquisados 

en estadíos avanzados. Desde el punto de vista histológico 

son carcinomas serosos de alto grado, similar al carcinoma 

seroso esporádico que ocurre en mujeres entre 60 y 70 años. 

Los tumores borderline y mucinosos aparentemente no están 

asociados a mutaciones de BRCA (18).

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2017; 28(4) 591-597]
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II. SÍNDROME CÁNCER RENAL HEREDITARIO

La mayoría de los Carcinomas de Células Renales (CCR) son 

esporádicos. Sin embargo, con el advenimiento de nuevas 

técnicas moleculares es clara y fuerte su asociación con 

síndromes hereditarios que incluirán manifestaciones 

extrarenales.  

El cáncer renal hereditario o asociado a un síndrome heredi-

tario representa aproximadamente un 4% de todos los CCR 

(12). Estos se definen por la presencia de un solo cáncer o 

de diferentes tipos de tumores en más de un familiar de 1er 

o 2do grado transmitido a través de la línea germinal. Estas 

mutaciones son específicas para cada síndrome de CCR 

hereditario. En general son tumores bilaterales o multifo-

cales, de aparición temprana con características histopato-

lógicas propias que los diferencian entre sí (17). Aún no se 

entiende bien el trasfondo genético ni los genes suscep-

tibles implicados, por ello probablemente la cifra este 

subvalorada (12,14). Dentro de los más conocidos están el 

Síndrome de von Hippel-Lindau (VHL), Carcinoma Papilar 

Hereditario (CPH), Síndrome de Birt Hogg-Dube (BHD) Leio-

miomatosis hereditaria y CCR (LHRCC), Esclerosis Tuberosa 

y otros (12,14). Solo nos referiremos al cáncer asociado al  

Síndrome de von Hippel Lindau. 

2.1. Cáncer renal en Síndrome de von Hippel Lindau

Es el primer síndrome de cáncer renal hereditario descrito 

y el más frecuente (14). Es un desorden autosómico domi-

nante causado por mutaciones en la línea germinal del 

gen VHL (3p25), supresor de angiogénesis. Se caracteriza 

por el desarrollo de tumores altamente vasculares como el 

CCR, angiomas retinales, hemangioblastomas del sistema 

nervioso central, feocromocitoma, tumores pancreáticos 

neuroendocrinos, quistes renales, quistes de páncreas, 

cistoadenomas ováricos y de epidídimo. Se clasifican según 

sus características genéticas y fenotípicas en subgrupos que 

determinarán la susceptibilidad de tener un determinado 

tumor (12-14.). Los tumores renales son bilaterales, múlti-

ples asociados a quistes renales uni o multilobulados. Su 

aspecto macroscópico es variable, con áreas sólidas amari-

llentas, fibrosis, hemorragia y focos necróticos en tumores 

grandes. 

Histológicamente son similares al CCR de células claras 

esporádico, pero pueden tener áreas quísticas, tubulares 

y papilares, en que se debe hacer el diagnóstico diferen-

cial con un carcinoma papilar renal. El inmunofenotipo es 

similar al CCR esporádico. 

Cerca del 66% de los pacientes con VHL presentan múltiples 

quistes renales, lo cual aumenta el riesgo de hacer un CCR 

(13). Importante es la evaluación histopatológica de éstos, 

ya que representan un continuo, desde quistes benignos 

con solo 1 a 2 capas de células epiteliales a epitelio displá-

sico y finalmente maligno.

El patólogo debe estar alerta cuando se enfrenta a pacientes 

jóvenes con un CCR asociado a quistes renales múltiples y 

eventualmente neoplasias extrarenales especialmente 

neuroendocrinas y feocromocitoma. Estos debieran ser 

estudiados para descartar un VHL. 

III. CÁNCER COLORECTAL

El cáncer colorectal (CCR) es una entidad heterogénea, tanto 

en su carcinogénesis a nivel molecular como en su aspecto 

morfológico. Un 60% se origina a partir de la secuencia 

convencional adenoma-carcinoma o vía supresora que a nivel 

molecular presenta inestabilidad cromosomal (CSI) o micro-

satelital (MSI) y el 35% se desarrolla a través de la vía neoplá-

sica serrada que presenta un fenotipo metilador de islas CpG 

(CIMP) (15). El 5% de los CCR son hereditarios con las altera-

ciones moleculares antes descritas, sin embargo, son secun-

darias a mutaciones germinales, constituyendo síndromes 

genéticos familiares. Nos enfocaremos brevemente al Cáncer 

Colorectal Hereditario no Polipósico CCRHNP/Síndrome de 

Lynch y Poliposis Familiar Adenomatosa. 

3.1. Síndrome de Lynch

Refiriéndonos solo a aquellos casos en que existe una 

confirmación genética, ya que no es el propósito profun-

dizar en los criterios diagnósticos del CCHNP/ Síndrome de 

Lynch, este es el cáncer de colon hereditario más frecuente, 

alcanzando entre 2% a 4% del total. Los pacientes con este 

síndrome aumentan su riesgo de por vida de tener un cáncer 

a nivel colorectal y endometrial. Las manifestaciones extra-

colónicas incluyen el cáncer gástrico, ovárico, intestino 

delgado, vía biliar, cerebral, ureteral, pelvis renal y tumores 

sebáceos (16,20).

Es un síndrome autosómico dominante de alta penetrancia 

causado por la mutación en la línea germinal de uno de 

los cuatro genes encargados de la reparación del DNA o 

Mismatch Repair Genes (MMR Genes). Estas son proteínas 

que normalmente participan en la reparación del DNA 

durante su replicación y funcionan dentro de un complejo 

molecular dispuesto en pares, MLH1-PMS2 y MSH2-MSH6. 

La alteración de estos genes dará lugar a un gran número 

de mutaciones, originando secuencias nucleotídicas cortas 

repetitivas del DNA o microsatélites repartidos a través del 

genoma, fenómeno denominado inestabilidad microsatelital 

(MSI) (15). El 80 a 90% de los Síndromes de Lynch presentan 

mutación de MLH1 y MSH2 y un 10 a 20% la mutación de 
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MSH6 y PMS2 (21). Es importante tener presente que un 

10% a 15% de los CCR tendrán alteración de los genes de 

reparación sin mutación germinal. Estos ocurren como 

consecuencia de mutaciones epigenéticas  con silencia-

miento de MLH1, a través de hipermetilación (fenotipo 

metilador). Son CCR esporádicos con metilación de MLH1, 

generalmente con mutación de BRAF, la cual no ocurre en el 

síndrome de Lynch. También está descrita la mutación here-

ditaria de epCAM, proteína de adhesión celular, que llevarán 

a hipermetilación epigenética  de MSH2 (21).

El síndrome de Lynch se manifiesta con mayor frecuencia 

en pacientes hombres, jóvenes con edad promedio de 45 

años. Los tumores se ubican con mayor frecuencia en colon 

proximal y siguen el patrón clásico con lesiones premalignas 

como adenomas tubulares y túbulo-vellosos. A diferencia 

de lo anterior, los carcinomas esporádicos, con inestabilidad 

microsatelital, son más frecuentes en mujeres mayores de 

70 años y presentan lesiones precursoras serradas. Ambos 

comparten algunos caracteres histológicos propios de 

los adenocarcinomas con inestabilidad microsatelital. Sin 

embargo, en el síndrome de Lynch el infiltrado linfoide (tipo 

Crohn), presencia de linfocitos intratumorales y brotes tumo-

rales infiltrantes (budding) son más acentuados (Figura 1).

En la actualidad el patólogo puede detectar dirigidamente 

defectos en las proteínas de reparación (MLH1-PMS2 y 

MSH2-MSH6) a través de inmunohistoquímica (IHQ), con 

una sensibilidad de un 90%, siempre teniendo en cuenta 

que esta técnica sólo evalúa la existencia de la proteína y 

no su función.

La IHQ es fácilmente realizable en tejido tumoral y sano 

incluido en parafina, proveniente de la pieza quirúrgica 

de cada paciente en particular. Las células tumorales con 

mutación en estos genes pierden totalmente su expre-

sión siendo positiva en linfocitos y en epitelio normal 

de criptas, lo cual sirve como control interno. Al evaluar 

la inmunomarcación se debe tener presente una buena 

preservación del tejido y el control positivo interno. En 

el caso de tumores sometidos a neoadyuvancia el estudio 

IHQ debe realizarse en la biopsia del tumor inicial no 

tratado (16).

La determinación de MSI a través de PCR tiene una sensi-

bilidad de al menos 90% permitiendo diferenciar a algunos 

de aquellos pacientes con CCR con metilación esporádica 

de los del Síndrome de Lynch. Sin embargo, este no deter-

mina la proteína defectuosa específica.

FIGURA 1. COMPARACIÓN SÍNDROME DE LYNCH/CCR MSI ESPORÁDICOS

CARACTERÍSTICAS DEL CÁNCER CON INESTABILIDAD MICRO 
SATELITAL HEREDITARIO Y ESPORÁDICO

Síndrome de Lynch
• Colon proximal

• Tumor bien delimitado

• Ausencia de necrosis tumoral y 

desmoplasia estromal.

• Componente mucinoso presente 

menos destacado.

• Adenomas tubulares y vellosos 

asociados.

• Mayor Nº de linfocitos intraepiteliales.

• Mayor reacción linfocitaria tipo Crohn

• Budding tumoral

CCR MSI Esporádica
• Colon proximal

• Tumor bien delimitado

• Ausencia de necrosis tumoral y 

desmoplasia estromal

• Componente mucinoso presente más 

destacado

• Adenomas Serrados asociados

• Menor Nº de linfocitos 

intraepiteliales.

• Menor reacción linfocitaria tipo 

Crohn

• Reborde compresivo

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2017; 28(4) 591-597]
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3.1.1. Cáncer de Endometrio en Síndrome de Lynch
Es el cáncer extracolónico más frecuente. Para pacientes con 

mutación germinal comprobada (MLH1-MSH2) el riesgo de 

por vida de desarrollar un cáncer endometrial es de un 40% 

a 60%. El tipo histológico más frecuente es el adenocarci-

noma endometrioide. Sin embargo, pueden ser carcinomas 

serosos papilares, carcinomas de células claras y tumores 

mixtos Müllerianos. Al igual que en el cáncer colorectal se 

pueden aplicar las técnicas de IHQ para evaluar defectos en 

proteínas de reparación y PCR para determinar MSI (17).

3.2. Poliposis Adenomatosa Familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un síndrome 

hereditario autosómico dominante causado por la muta-

ción germinal del gen APC, responsable de < del 1% de los 

cánceres colorectales (27). 

Clínicamente la gran mayoría de los pacientes tiene una 

historia familiar, si bien no se debe olvidar que un 5 a 20% 

de los pacientes no tiene antecedentes (“mutación de novo”) 

(27). Desarrollan cientos a miles de pólipos adenomatosos 

rectocolónicos y manifestar lesiones extracolónicas como 

pólipos y adenomas gástricos, cáncer gástrico, adenomas 

duodenales y periampulares.

También, pueden presentar lesiones extraintestinales como 

quistes dermoides, adenomas suprarrenales, osteomas, 

hipertrofia retinal congénita, cáncer de tiroides hepatoblas-

tomas y tumores cerebrales. 

En la PAF clásica los pacientes desarrollan durante su niñez 

y adolescencia adenomas cuyo número variará entre > de 

100 a 1000 lesiones. El 100% desarrollará cáncer colorectal 

entre los 40 y 50 años si no son tratados a tiempo. 

En la PAF atenuada (PAFA) el número de adenomas es menor, 

variando entre >15 y < de 100 lesiones. El diagnóstico 

PAFA es más difícil, por lo cual se han establecido criterios 

clínicos que incluyen historia familiar. Su manifestación es 

más tardía al igual que el desarrollo de cáncer colorectal.  

Un segundo gen MUTYH ha sido identificado en la poliposis 

familiar con patrón hereditario autosómico recesivo. 

IV. CÁNCER GÁSTRICO HEREDITARIO

El cáncer gástrico es una de las neoplasia maligna más 

frecuentes a nivel mundial representando la 2da causa de 

muerte por cáncer (24). La gran mayoría son esporádicos, 

de etiología multifactorial en que la inflamación crónica y 

la presencia de H. Pylori juegan un rol importante. El 10% 

se presenta en un contexto familiar y aproximadamente un 

1 a 3% corresponden al cáncer gástrico difuso hereditario 

(CGDH), causado en la mayoría de los casos por la mutación 

germinal del gen CDH1 que codifica la proteína E-Caderina. 

Es un síndrome autosómico dominante de alta penetrancia 

que predispone  al  CGDH y al Carcinoma Lobulillar de la 

Mama (CLM) (26). Otros genes han sido identificados en 

familias con cáncer gástrico hereditario como el CTNNA1 y 

MAK3K6 que no poseen la mutación de gen CDH1 (25). 

Desde un punto de vista clínico son pacientes jóvenes gene-

ralmente de menos de 50 años con antecedentes familiares. 

Se han establecido guías que incluyen criterios clinicopato-

lógicos que harán sospechar y estudiar la existencia de la 

mutación (25,26).

El aspecto microscópico según la clasificación de Lauren 

utilizada en el cáncer gástrico esporádico se divide en tipo 

intestinal, localizado a nivel del cuerpo y cisura y de tipo 

difuso (linitis plástica) ubicado en cuerpo y fondo y que 

puede invadir toda la pared gástrica (24,25). Este último es 

la forma más frecuente de presentación del  cáncer gástrico 

avanzado hereditario (25).

El CGDH se puede presentar como una lesión temprana o 

precursora (T1s y T1a) de muy buen pronóstico, con prolife-

ración de células en anillo de sello a nivel de la membrana 

basal, reemplazando el epitelio normal o como un cáncer 

intramucoso con infiltración multifocal de células en anillo 

de sello a nivel de la lámina propia. Con alta frecuencia, 

ambas lesiones no coexisten o se ubican separadas entre 

sí. Cabe destacar que las piezas quirúrgicas de gastrec-

tomía total, ya sea profiláctica en pacientes portadores de 

la mutación, o con lesiones previamente diagnosticadas, 

deben ser mapeadas en su totalidad para descartar focos de 

invasión de la submucosa.

El CGDH avanzado es muy agresivo y de mal pronóstico. 

Se presenta con infiltración difusa de la pared gástrica por 

células pequeñas discohesivas, a veces poco destacadas con 

aisladas células en anillo de sello y numerosas permeaciones 

linfáticas. 

Tanto en el cáncer intramucoso como avanzado hay dismi-

nución o pérdida de la expresión de E-Caderina. 

Se desconoce qué mecanismo desencadena la progresión 

hacia una enfermedad agresiva. Sin embargo, se sabe que 

la gran mayoría las lesiones intramucosas no progresarán.

El diagnóstico de un cáncer gástrico difuso con células en 

anillo de sello, ya sea en etapa precoz o avanzada, espe-

cialmente en pacientes jóvenes, debe alertar al médico a 

descartar una eventual causa hereditaria. 

[ANATOMÍA PATOLÓGICA Y TUMORES HEREDITARIOS - Dra M. Teresa Vial y col.]
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V.  CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

Es un tumor maligno agresivo infrecuente, que representa 

aproximadamente un 5% de neoplasias malignas de tiroides 

(22,23). Se origina a partir de las células parafoliculares C, 

secretoras de calcitonina que también puede ser determi-

nada a nivel sérico. Cerca de un 20% a 30% de los cánceres 

medulares constituyen su forma hereditaria, autosómico 

dominante de alta penetrancia como consecuencia de la 

mutación germinal del proto-oncogen RET localizado en 

el cromosoma 10q11.2. Ocurren en el contexto de tres 

síndromes: Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple (MEN) 

tipo 2A (MEN2A), MEN tipo 2B (MEN2B) y el Síndrome de 

Carcinoma Medular de Tiroides Familiar (FMTC) (19,22,23).

Los pacientes son jóvenes con tumores multicéntricos, bila-

terales asociados a hiperplasia de células C. Son neoplasias 

bien delimitadas, firmes, de tamaño variable entre 0.7cm a 

más de 10 cm. Pueden tener hemorragia y necrosis central. 

Su aspecto microscópico clásico es de células poligonales, 

fusadas o de aspecto plasmocitoide con citoplasma rosado y 

núcleo desplazado con cromatina granular con poca atipia. 

Se disponen en islotes, sábanas, trabéculas con ejes fibro-

vasculares y estroma edematoso con frecuente depósito de 

amiloide. Este último es  característico pudiendo confir-

marse con técnica de Rojo Congo.

Se describen variantes de carcinoma medular como 

tipo glandular o folicular, oxifílica, anaplásica de células 

gigantes y otras (22). Pueden eventualmente hacer papilas 

o pseudopapilas cuyo diagnóstico diferencial será un 

carcinoma papilar. Una vez sospechado su diagnóstico 

fácilmente puede ser corroborado a través de técnicas 

de IHQ. A diferencia del resto de los tumores tiroideos, 

presentan inmunomarcación positiva para calcitonina y 

antígeno carcinoma embrionario. El diagnóstico de carci-

noma medular de tiroides debe alertar al patólogo y al 

clínico. El tratamiento es diferente a los carcinomas papi-

lares y foliculares de tiroides y estos pacientes deben ser 

derivados obligatoriamente a evaluación genética por su 

implicancia pronóstica. 

CONCLUSIÓN

Si bien los avances tecnológicos permiten hoy en día estu-

diar genes específicos o aplicar paneles multigénicos impli-

cados en la generación de tumores hereditarios, el estudio 

anátomo patológico es de gran importancia. El aspecto 

histológico, asociado a inmunomarcación y antecedentes 

clínicos puede ser el punto de partida en la detección de 

un síndrome hereditario. Es el caso del cáncer medular de 

tiroides, el cáncer de mama “triple negativo”, pacientes 

jóvenes con quistes renales múltiples, pacientes jóvenes 

con cáncer de endometrio de histología no endometrioide 

o carcinoma seroso ovárico de alto grado. También permite 

detectar defectos genéticos específicos con inmunomarca-

ción de los genes de reparación del DNA en el diagnóstico 

del Síndrome de Lynch y establecer modelos predictivos 

para determinadas mutaciones.
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