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RESUMEN

Cdncer colorrectal No Poliposo Hereditario (HNPCC or
“Sindrome de Lynch”), implica variantes patogénicas
en los genes de reparacion del mal pareamiento de
bases del ADN (MMR), es la condicion hereditaria mds
frecuente que predispone a adenomas colorrectales
y cdncer colorrectal. En esta revision se describe la
historia de HNPCC, desde los primeros casos clinicos, la
informacion clinica mds sistemdtica, los criterios clinicos
v finalmente, al descubrimiento de los propios genes
MMR en 1993, incluidas las caracteristicas claves de la
inestabilidad de los microsatélites (MSI). este papel central
del andlisis de los microsatélites de los cdnceres colorrectales
implica una tendencia creciente hacia la “prueba universal”
para evidenciar la MSI, ya sea por métodos de PCR o por
inmunohistoquimica (IHQ). Aunque si bien, la prueba universal
no ha sido completamente adoptada alrededor del mundo,
nosotros ya estamos evolucionando hacia uso mds rutinario de
“paneles” de multiples genes para la deteccion de mutaciones
de linea germinal en genes MMR. Bajo estas circunstancias,
uno puede razonablemente preguntarse si la comprension del
desarrollo histdrico de las caracteristicas clinicas de HNPCC es
incluso relevante. Como este articulo espera demostrar una
apreciacion del escenario del HNPCC, ésta no seria completa sin
una perspectiva historica, incluyendo el papel importante del
Dr. Henry Lynch sobre toda una vida de trabajo en este campo.
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INTRODUCCION

En la actualidad, una gran cantidad de genes han sido
caracterizados como variantes patoldgicas, que son los
responsables de una gran parte de los casos de cancer de
colon y recto con historia familiar positiva. Se le asocia
por un lado, el desarrollo de multiples tipos de pdlipos:
poliposis adenomatosa (gen APC y gen MYH en herencia
recesiva), poliposis hamartomatosa (STK11 en el sindrome
de Puetz-Jeghers, SMAD4 y BMPR1TA en poliposis juvenil,
PTEN en el sindrome de Cowden). Y por otro lado, lo que
parece ser un cancer hereditario, el cual frecuentemente
no se presenta con multiples pélipos, como el cancer colo-
rrectal hereditario no polip6sico (HNPCC o Sindrome de
Lynch), causado por variantes en los genes de reparacion
del mal pareamiento del ADN (“mismatch repair genes”,
MMR), que son MSH2, MLH1, MSH6 y PMS?2.

En la medida que las técnicas moleculares han sido perfec-
cionadas, se han encontrados genes adicionales, que se han
relacionado con menor o mayor penetrancia con un grupo
mas pequeno de casos cony sin polipos. Para aquellos que son
nuevos en este campo, se puede aprender mucho de las carac-
teristicas clinicas de los diferentes sindromes. Con las nuevas
técnicas de estudios genéticos, es cada vez mas facil de encon-
trar la base genética hereditaria del cancer en un caso espe-
cifico. Una vez logrado esto, el manejo del caso indice puede
ser optimizado y el riesgo de los familiares se puede estimar,
con la oportunidad de estudios genéticos predictivos en ellos.

Entonces, es posible practicar medicina clinica y realizar estu-
dios genéticos y asesoramiento genético sin un real conoci-
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miento del desarrollo histérico de este campo de genética
clinica del cancer. Sin embargo, aquellos que desean tener
conocimientos mas profundos, o simplemente por curiosidad,
quizas desean leer este articulo en el que se pretende ofrecer
una perspectiva histérica de la evolucién del pensamiento
sobre predisposicion al cancer de tracto gastrointestinal,
acompanado de la historia detras del desarrollo de la tecno-
logia genética.

En el sentido mds amplio, la historia del HNPCC se divide en
dos periodos, separado por el descubrimiento de los genes
de reparacion del mal pareamiento de bases del ADN vy el
fendmeno epigenético de la inestabilidad microsatelital (MSI)
en 1993. Antes de este hito, todo el trabajo fue descriptivo,
tratando de distinguir una familia a partir de la “agregacién
casual”, a través del desarrollo de criterios clinicos como los
de Amsterdam. Luego del descubrimiento de los genes MMR,
fue posible tener certeza diagnostica para un paciente indice
y su familia. Ademas, con la reciente capacidad de identificar
los portadores de la enfermedad en familiares en riesgo clini-
camente sanos, es posible una vigilancia mucho mas estricta
e individualizada. En general, los eventos en la historia de
HNPCC se desarrollan en paralelo con aquellos del estudio y
manejo del Sindrome mama-ovario (genes BRCA).

Este articulo quiere resumir brevemente los términos que han
sido utilizado para describir estas enfermedades, incluyendo
la evolucion en la terminologia en el contexto del crecimiento
del conocimiento de las caracteristicas clinicas. En la medida
que la tecnolégica genética ha ido emergiendo y mejorando,
ha sido necesario re clasificar algunos términos y ponerlos en
el contexto adecuado.

DE VUELTA A LA HISTORIA

El editor invitado de esta revista originalmente invité al Dr.
Henry Lynch a escribir este articulo, dado que el mismo jugé
un rol fundamental en la descripcién de las caracteristicas
clinicas del HNPCC. Dado su delicado estado de salud, él no
ha sido capaz de enfrentar esta tarea y me invitaron a mien su
reemplazo. Ya que Henry Lynch es mi padre y yo empecé mi
propio camino en el campo de cancer gastrointestinal here-
ditario en su departamento de investigaciéon a comienzos de
los anos ‘70, me siento suficientemente preparado para esta
tarea. Antes de entrar al tema de HNPCC, una pequena excur-
sion a la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) es esencial
para una comprension histérica adecuada.

POLIPOSIS FAMILIAR
Antes de 1900 se hizo evidente la asociaciéon entre multiples
adenomas en el colon y el riesgo de céancer de colon (Cripps,

W, 1882). En la misma época, se reconocio la existencia de
una susceptibilidad hereditaria. Es importante entender que
estas observaciones ocurrieron poco tiempo después de que
los experimentos controvertidos de Gregor Mendel demos-
traron, que la herencia autosémica dominante era un hecho
cientifico, que podia permitir la predicciéon de riesgo para
hijos y hermanos de pacientes afectados. En el siglo 19, los
patélogos estaban empezando a entender que el adenocarci-
noma casi siempre se desarrollaba a partir de epitelio displa-
sico, tipicamente del pélipo adenomatoso. Que pacientes con
cientos y miles de estos adenomas tenian un riesgo particu-
larmente elevado, fue uno de los elementos claves que acele-
raron el conocimiento sobre la secuencia adenoma-carcinoma
(Bussey 1987, Bulow, Berk et al. 2006). Esta condicion, poco
frecuente, Poliposis (muchos polipos) Adenomatosa (que
los pélipos fueron adenomas) Familiar (porque ocurria en
familias enteras), aporté al menos dos conceptos claves: la
potencial heredibilidad del riesgo para cancer y la secuencia
adenoma-carcinoma como elemento central.

Entonces la PAF, dada su aparente consistencia en su progre-
sion dependiendo de la edad, representaba un marco ideal
para el desarrollo de estrategias de prevencion. Antes del
uso rutinario de los endoscopios modernos flexibles, los hijos
de padres afectados podian ser identificados como porta-
dores mediante proctoscopia rigida y enemas de contraste
con bario. Cuando se detectaron poélipos, se le podia ofrecer
la colectomia profilactica como estrategia para reducir el
riesgo de cancer (Lockhardt-Mummery, Dukes et al. 1956).
Los pacientes cuyo riesgo fue reducido de esta manera,
vivieron entonces suficiente tiempo para experimentar otras
consecuencias de su condicién de base. El recto remanente
también tenia riesgo de desarrollar cancer, y salvo que se
hubiese logrado manejar los pélipos proctoscopicamente en
forma exitosa, el resultado era un cancer de recto, o una proc-
tectomia con ileostomia terminal. Por otro lado, esto llevé a
una mejor seleccién de pacientes para una proctocolectomia
cuando su carga polipdsica en el recto era muy alta y después
llevo al desarrollo de estrategias de proctocolectomia restau-
rativa mediante construccién de un nuevo recto a partir de
fleon (reservorio ileal) anastomosado al canal anal (Parks y
Nicholls 1978).

En muchos de estos mismos pacientes se hizo evidente que la
presencia de adenomas v el riesgo de cancer no fueron limi-
tados a colon y recto. Se observaron canceres de estomago y
duodeno periampular en pacientes que habian sido “curados”
de su enfermedad mediante colectomia o proctocolectomia.
Esto llevo a la vigilancia del tracto digestivo superior, que en
general parte en el momento de la colectomia o inmediata-
mente después. Los detalles de la vigilancia pre y postope-
ratoria del tracto digestivo superior e inferior trascienden el
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alcance de este articulo, pero hay excelentes revisiones al
respecto (Vasen, Bulow etal 1997, Vasen 2000, Vasen Moslein
et al 2008).

La PAF también sirvi6 como un ejemplo temprano de la
tendencia y la susceptibilidad al cancer que implica un riesgo
de complicaciones cancerosas y no cancerosas en mdultiples
sistemas de 6rganos.

Décadas antes de descubrir el gen APC, se demostré el
riesgo de presentar cadncer del sistema nervioso central
(Sindrome de Turcot) y de tiroides. Complicaciones
benignas, poco frecuentes, pero caracteristicas de la PAF
fueron demostrados en tejido blando (quistes epider-
moides), huesos (osteomas) y dientes (dientes supernume-
rarios), siendo esta la triada del sindrome de Gardner, una
variante de la PAF.

Ni la presencia de adenomas ni la presentacion del Sindrome
de Gardner fueron caracteristicas confiables para detectar
portadores antes de la edad de 10-15 anos. El descubri-
miento de la hipertrofia congénita del epitelio pigmentado
de la retina (CHRPE por su sigla en inglés) abrié la posibi-
lidad de una identificacion de portadores a temprana edad
en muchas familias. De hecho se uso el tamizaje oftalmol6-
gico por un corto tiempo antes del descubrimiento y el uso
clinico del APC.

REGISTROS DE POLIPSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
(PAF)

La mayoria de la gente da por hecho la existencia de
“Centros de Excelencia” para el manejo experto de enfer-
medades comunes y raras, pero eso no siempre fue asi.
Siempre hubo especialistas, pero su concentracién en
centros especializados no. Uno de los primeros centros
para el registro y el manejo de esta enfermedad fue el
Hospital St. Marks en Londres. Fue fundado originalmente,
como centro especializado en el manejo de patologia
benigna colorrectal como fistulas anorrectales y fisuras
anales. Bajo el liderazgo del cirujano Cuthbert Dukes,
conocido por el sistema de etapificacion del cancer colo-
rrectal, el Hospital St. Marks se transformé en un centro de
referencia para la PAF. Muchos de los cirujanos digestivos,
pat6logos y gastroenterélogos lideres de todo el mundo
han visitado St. Marks. A pesar de que nunca fui entrenado
en St. Marks, debo admitir que tengo un sesgo personal
al respecto dado que tenemos una colaboracién estrecha
en un estudio de quimioprevencion y ademas una amistad
de mas de 20 anos con Robin Phillips y varios de sus estu-
diantes. Basado en el manejo de este centro de referencia,
se implementaron en la segunda mitad del siglo 20 un
ndmero de registros nacionales y luego poblacionales. Los

programas de Dinamarca, Finlandia, Paises Bajos, Australia,
Nueva Zelanda, Japon entre otros contribuyeron todos
en forma importante, cada uno a su manera. En EE.UU.
surgieron algunos registros de diferentes instituciones
al mismo tiempo que los programas en Europa y otras
partes. Tal como en St. Marks y los otros programas inter-
nacionales, estos registros nacen basicamente del interés
personal de uno o mas cirujanos colorrectales.

Los registros de PAF dieron la base no solo para el manejo
clinico de los pacientes, sino también para la investigacion
clinica, incluyendo proyectos sobre la quimioprevencion.
Dado que PAF sigue siendo una enfermedad poco frecuente,
se necesitaba la colaboracién disponible en grandes centros
especializados para poder encontrar un ndmero suficiente
de pacientes con carga polipdsica evaluable.

Debido a que actualmente se estd considerando la
quimioprevenciéon también en HNPCC, hay que darle un
reconocimiento a aquellos que realizaron estos proyectos
en PAF, creando de esta manera precedentes importantes
para el diseno y la organizacion de ese tipo de estudio. Un
ejemplo es la serie de estudios CAPP en Europa. Muchos
estamos en conocimiento del estudio CAPP Il que demostro
un beneficio del uso de aspirina en incidencia y mortalidad
por cancer en HNPCC. Lo que muchos no aprecian completa-
mente es que la red colaborativa de los centros y el aparato
administrativo se habia establecido durante el estudio CAPP |
en PAF. Es dificil encontrar un vinculo mas directo entre la
investigacién importante en HNPCC y los antecedentes del
trabajo en PAF.

EVOLUCION DE LA INVESTIGACION EN CANCER
COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPOSICO (HNPCC)
Antes de explorar la historia de HNPCC, algunas palabras
sobre la terminologia (Boland y Lynch, 2013). La expresion
originalera Sindrome de Cancer Familiar (CFS, inglés: Cancer
Family Syndrome). Algunos la han usado como Sindrome de
Cancer Familiar de Warthin o de Lynch, para honrara Aldred
Warthin, cuya publicacion original de 1913 puso el funda-
mento para el trabajo posterior (Warthin 1913), u honrar
a Henry Lynch, quien junto a Anne Krush describié muchos
mas de los detalles del cuadro clinico de esta condicion.
Sin embargo, se generé algo de confusién cuando algunos
se referian también a un “Sindrome de Cancer Familiar de
Li y Fraumeni”, en la actualidad simplemente mencionado
como Sindrome de Li-Fraumeni (mutaciones germinales en
p53). Para evitar esta confusién sobre la terminologia del
“Sindrome de Cancer Familiar” y proporcionar un nombre
mas descriptivo, el término Cancer Colorrectal Heredi-
tario No Polipésico (HNPCC) fue adoptado después de una
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serie de discusiones en el marco de reuniones de grupos
de trabajo. Se penséd detalladamente sobre la expresiéon,
si bien, igual era finalmente imperfecta e insuficiente.
El término “hereditario” fue considerado esencial para
destacar que el patréon de herencia autosémica dominante
aparecié constantemente, aungue no se habia aun logrado
identificar una mutacién subyacente todavia. “No Polip6-
sico” fue considerado esencial para enfatizar la ausencia de
un numero significativo de pélipos y para aclarar que no
se trataba de una variante de la PAF. “Cancer colorrectal”
fue incluido porque se trataba del tumor mas frecuente en
basicamente todas las familias supuestamente afectadas.
A pesar de que este término fue ganando cada vez mas
aceptacion, fue criticado por su extensiéon y por el hecho
que no enfatizar que el sindrome se caracteriza por un
espectro de los tumores extra colénicos.

Por todas las razones previamente expuestas y en el afan
de reconocer las contribuciones de Henry Lynch, el Dr. Rick
Boland acund el término “Sindrome de Lynch” en un edito-
rial (Boland y Troncale, 1984, Boland, 2005). Esta expresion
pego, y se usa ampliamente, pero personalmente prefiero
el término mas antiguo y descriptivo HNPCC, pese a todas
sus limitaciones. Para terminar de confundir, han surgido
varias modificaciones en la terminologia, que son amplia-
mente conocidas, pero no universalmente aceptadas.

HNPCC: Cancer de colon familiar o FCC (Familiar Colon
Cancer) no especificado. Ultimamente incluye familias que
cumplen criterios de Amsterdam, independiente de su estado
de inestabilidad microsatelital, pero en quienes tipicamente
no se ha identificado una mutacién en los genes MMR. Si una
mutaciéon en MMR es detectada, la familia se describe como
afectada por el Sindrome de Lynch.

Cancer de colon familiar “Sindrome X”: Cumple criterios
de Amsterdam para HNPCC, pero sin inestabilidad microsate-
lital (MSI) o mutacion de MMR.

Sindrome de Lynch: Mutacién de MMR presente, indepen-
diente de si cumple criterios de Amsterdam o no.

Semejante al Lynch (“Lynch-like”): MSI presente, no obvia-
mente adquirido somdticamente, pero sin mutacién en MMR
identificado (Boland 2013).

A la luz de estas terminologias bien matizadas y confun-
dentes, uno se tienta de invocar y adoptar una expresion
que reconoce el rol central de MSly MMR subyacente, pero
ninguna ha logrado alguna aceptacién en la realidad. Muy
probablemente, la evolucién en cuanto a la terminologia
de HNPCC/Sindrome de Lynch no ha terminado.

LOS PRIMEROS REPORTES

El sentido contemporaneo de HNPCC viene del reporte de
Warthin in 1913. Sin embargo, existen probablemente
muchos reportes anteriores, que solamente han sido menos
bien documentados. En una publicacién de 1956, Savage se
refiere a un reporte de multiples casos de cancer uterino de
1857 (Paget). Reportes de tanto tiempo atras probablemente
carecian de una sélida documentacién anatomopatolégica y
no queda claro de cémo se podria haber documentado un
cancer de colon en esa época, cuando los pacientes fallecian
de obstruccién intestinal sin diagnéstico previo.

El primer ejemplo claro de una familia con HNPCC fue la
“Familia G” de Warthin, descrita en un reporte de un caso
en 1913. Muchas décadas después, esta familia fue diag-
nosticada con una mutacién en un gen MMR. La descripcién
original incluia varias generaciones de hombres y mujeres
con cancer colorrectal y gastrico. Las mujeres ademas
sufrian de cancer de Gtero. El patron fue consistente con una
herencia autosémica dominante. El sequimiento de la familia
fue realizado en forma intermitente hasta los anos '60. En ese
tiempo, Henry Lynch, un joven residente de Medicina Interna
y fellow de oncologia médica, quien ademds tuvo un entre-
namiento previo en genética, se encontré con un paciente no
relacionado en Nebraska con una historia personal y familiar
de cancer de colon. Al revisar la literatura encontré que la
Familia G tenia muchas caracteristicas similares. Se comu-
nicé con la Dra. Marjorie Shaw de la Universidad de Michigan,
quien envio las fichas del archivo al Dr. Lynch. El actualiz6 los
datos de la Familia G y reporté las familias relacionadas en
conjunto con su colaboradora en investigacion Anne Krush
(Lynch, Shaw et al. 1966; Lynch y Krush 1971). Luego de
muchos anos de trabajo productivo en conjunto, Anne Krush
finalmente volvié a su ciudad natal Maryland donde lider6 el
registro de PAF del Johns Hopkins por el resto de su carrera
profesional.

Durante la primera parte del siglo 20, existen varios reportes
que describen una potencial heredabilidad del cancer colo-
rrectal en términos mas estadisticos, sugiriendo la existencia
de algun grado de heredabilidad. Se incluyeron pequenas
genealogias de familias que podrian haber sido eventual-
mente HNPCC, para dar ejemplos donde una aparente here-
dabilidad pudo ser demostrado.

Durante los anos ‘70, Henry Lynch fue probablemente el
primer investigador que recibié fondos del Instituto Nacional
de Salud (NIH) para investigacion de familias, los cuales no
fueron limitados a cancer colorrectal. También fueron publi-
cados reportes de casos y series de familias con cancer de
mama y ovario, melanomay otros. En esa misma época, otros
investigadores clinicos alrededor del mundo desarrollaron
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interés en sindromes de canceres familiares y visitaron al
Dr. Lynch para obtener orientacién sobre como conducir estos
estudios de la mejor manera.

Durante los anos ‘70 y ‘80 se describieron caracteristicas
clinicas adicionales de HNPCC, utilizando datos de una base
mas grande de familias. Estos datos todavia provenian de
los certificados de defuncién para determinar la presencia
de cdncer y de los informes de biopsias de anatomia pato-
l6gica de los hospitales. Las primeras bases de datos permi-
tieron construir patrones de asociacion mas claros. Dentro de
las caracteristicas que surgieron se encontraba la tendencia
de compromiso del colon derecho (Lynch, Lynch et al 1977),
mejor sobrevida (Lynch 1975, Lynch, Bardawil et al. 1978),
una histologia caracteristica (tumores mucinosos y aquellos
con linfocitos infiltrantes en el tumor), y la expansién del
espectro de tumores involucrados mas alld de los tumores
colorrectales y endometriales descritos originalmente (Lynch
y Lynch 1979; Fusaro, Lynch et al. 1980, Lynch, Lynch et al.
1981, Lynch, Smyrk et al. 1989).

MEDICIONES ESTADISTICAS DE LAS FAMILIAS

Apesar de ladescripcion repetida de familias de todo el mundo
con caracteristicas similares de desarrollo precoz de cancer
colorrectal, endometrial y de otros tumores, la ausencia de
un criterio claramente distintivo comparable con la poliposis
difusa en PAF, engendr6 un escepticismo considerable de si
esta condiciéon del “Sindrome de cancer familiar” realmente
existia o si tenfa una base genética.

Algunos investigadores enfrentaron el problema de otra
manera. Si bien existen algunos acercamientos anteriores al
tema de la medicién de familiaridad, el reporte de Lovett de
1975 fue el primer real reporte sobre una serie sustancial de
casos. En su estudio se recolectaron certificados de defuncion
de padres e hijos de mas de 200 pacientes con cancer colo-
rrectal de St. Mark’s, y los hallazgos fueron comparados con
la poblacién general. Fueron excluidos los casos referidos por
historia familiar conocida, sin embargo hubo una sobre repre-
sentacion de canceres de recto, debido a que el St. Marks era
un centro de referencia para cancer de recto. Como objetivo
principal se midié la mortalidad por cancer en los familiares,
mas que la incidencia, dado que los certificados de defuncion
incluyendo la causa de muerte era regularmente archivados
en el Reino Unido desde 1930. Las fichas clinicas que podrian
haber aportado datos sobre la aparicion de canceres no
mortales en los familiares, no fueron usadas rutinariamente
para reportes en la época antes de este estudio. La correlacion
entre muerte por cancer y los registros clinicos fue obtenida
en la medida que fue posible. Teniendo en cuenta la existencia
de sesgo en notificaciones o computacion, la tasa de morta-

lidad por cancer colorrectal en los padres e hijos de pacientes
fallecidos por cancer colorrectal fue significativamente mayor
que la de la poblacion general. Dado que las proporciones
no fueron lo suficientemente altas como para declarar una
herencia simple como base para estos u otros casos, la Dra.
Lovett concluyé:

“No se pueden descartar mecanismos genéticos mds complejos,
incluyendo heterogeneidad, penetrancia incompleta y multiples
loci” (Lovett 1976).

Un poco después, en 1993 justo antes de reportar el primer
locus genético muy probablemente relacionado con HNPCC, St.
John publicé un reporte de Australia similar al de Lovett, con
la excepcién que obtuvieron la documentacién de las fichas
clinicas. Se describié un grado de familiaridad muy parecido
al grado reportado por Lovett. En este reporte de St. John, el
riesgo familiar aumentaba cuando el caso indice habifa tenido
menos de 55 anos al momento del diagnéstico, o cuando
existia otro familiar adicional afectado por cancer colorrectal.

GRUPOS COLABORATIVOS: EL ICG-HNPCC

Durante los anos 1980, muchos investigadores de todo el
mundo identificaron y describieron familias que padecian
HNPCC. Se describieron y validaron caracteristicas clinicas
adicionales. Ademas, el desarrollo de registros de tumores
poblacionales permitié mejores estimaciones de hereda-
bilidad. Un importante impulso se produjo cuando el Dr.
Paul Rozen liderd en 1989 una reunién de investigadores
interesados en HNPCC. Hasta ese momento, la Unica cola-
boracién organizada real en cancer hereditario fue la “Leeds
Castle Polyposis Group” o LCPG. Este grupo se formé en 1975
en un congreso organizado en el Reino Unido para conme-
morar el aniversario del Hospital St. Mark’s en Londres. Ya que
muchos de los cirujanos participantes habian pasado por el
St. Mark’s, se considerd un momento oportuno para organizar
un taller sobre el problema de los tumores desmoides en PAF,
e intentar lograr un consenso sobre su clasificacion y trata-
miento. Ademas, se reconocidé que un elemento importante
era la necesidad de lograr mayor consenso y consistencia en
la recoleccion de los datos sobre PAF. Esta primera reunion
fue de tal éxito que se formalizd un grupo de trabajo con el
compromiso de realizar reuniones cada dos anos y desarrollar
investigacion colaborativa. La mejor descripcién de la historia
del LCPG es de Neale y Bulow (Neale, Bulow et al. 2003).

Cuando se reunieron los investigadores de HNPCC en 1989
en Jerusalén, claramente representd una mezcla de aquellos
con experiencia en LCPG y otros que no habian sido parte de
ese grupo pequeno, relativamente cerrado y fraternal. Dado
que la misién de grupo LCPG fue especificamente relacionada
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con la PAF, se decidié formar un grupo de trabajo similar, pero
dedicado al manejo e investigacién de HNPCC.

Entonces nacié el Grupo Colaborativo Internacional (ICG en
inglés) para el HNPCC (Vasen, Mecklin et al. 1991). A diferencia
del LCPG, el ICG-HNPCC se reunia todos los afios. Ambos
congresos de LCPG e ICG-HNPCC fueron oportunidades mara-
villosas de encuentro con colegas de todo el mundo y surgié
un real sentido de compaferismo y casi parentesco, ademas
de una misién compartida internacional. La mayoria de las
colaboraciones se desarrollaron mas entre instituciones indi-
viduales que formalmente, en nombre de LCPG o ICG-HNPCC.

Sin importar esta limitacion, estas colaboraciones se fomentaron
en gran medida por las conexiones personales entre individuos,
no solamente en las sesiones cientificas, sino en las cenas y otras
actividades sociales. Indudablemente, guardo muchos buenos
recuerdos de estos primeros congresos y de las amistades que
surgieron de ellos. Las fotograffas de grupo representaron una
especie de directorio de quien es quien en HNPCC.

Uno de los primeros productos importantes del ICG-HNPCC
fue la redaccion de los criterios de Amsterdam para HNPCC (3
0 mas casos de cancer colorrectal, comprometiendo al menos
2 generaciones, con al menos un afectado menor de 50 anos
al diagnostico y O evidencia de PAF, la llamada regla 3-2-1-0,
facil de memorizar; Vasen, Watson et al. 1999). El anfitrion
del congreso de 1990 en Amsterdam fue Hans Vasen, quien
en mi opinién ha hecho mds que cualquier otra persona para
avanzar en el tema HNPCC.

Dado que en esa época los genes MMR no habian sido descu-
biertos adn, una de las razones principales para establecer
criterios clinicos era tener la mayor certeza posible sobre el
diagnéstico clinico en una familia especifica, para emitir la
recomendacion de realizar o no colonoscopias de tamizaje,
pensando también en el costo elevado que significa realizar
colonoscopias con tanta frecuencia. Ademas, tener criterios
estrictos para la seleccién de familias que tenfan mayor posi-
bilidad de encontrar una mutacién subyacente, a pesar que
en esa época esto era mas bien una prioridad secundaria.

El descubrimiento de un locus responsable para HNPCC no fue
tan facil como lo habfa sido en PAF. Estudios de vinculacién
demostraron claramente que HNPCC no fue una variante de
PAF dado que no tenia relacion con el locus APC. Tampoco
fue vinculado con otros genes conocidos. Entonces, habia
que escoger un enfoque mucho mas amplio. Se investigaron
grandes familias con informacion completa y la blsqueda
genética fue mas orientada al genoma en general, parecido al
enfoque que se us6 para identificar los genes BRCA responsa-
bles del cancer hereditario de mama-ovario.

El gran avance se produjo en 1993. En el laboratorio del Dr.
Albert de la Chapelle en Helsinki, los doctores Paivi Pelto-
maki y Lauri Aaltonen evaluaron muestras de ADN de varias
grandes familias de Nueva Zelanda y Terranova, y lograron
establecer un vinculo con un locus en el cromosoma 2 (Pelto-
maki, Aaltonen et al. 1993). Ya que las técnicas moleculares
estaban mejorando rédpidamente, solamente se demoraron
pocos meses en establecer la secuencia del gen respon-
sable (Fishel, Lescoe et al. 1993). Merece reconocimiento
que el grupo finlandés detect6 la vinculaciéon en familias de
ultramar, ya que se descubrié después que Finlandia tiene una
mutacion fundadora mayor en el gen MLH1 (cromosoma 3),
por lo que las familias finlandesas no habrian sido positivas
para la mutacién del cromosoma 2. De hecho, una vez bien
establecida la mutacién en el cromosoma 2 en esas dos fami-
lias pioneras, esta mutacién no se encontré en un nimero de
familias adicionales, probablemente incluyendo estas familias
finlandesas con mutacién en MLHT.

El mismo numero de la revista Science que publicé el reporte
del primer locus genético en HNPCC incluyé un articulo
complementario que demostré que casi todos los canceres
colorrectales de HNPCC mostraron evidencia de inestabilidad
microsatelital (MS), lo que fue denominado en ese momento,
fenotipo de “error de replicacion” (RER) (Aaltonen, Peltomaki et
al. 1993). Por varios anos, la investigacion basica en levaduras
demostro la interaccion compleja de los genes reparadores
de ADN (Mismatch repair genes, MMR) en la identificacién
y corrigiendo errores de replicacién tanto en nucleétidos
aislados como en secuencias mas largas de ADN, seguido
de la observacion que estos errores de replicacion también
ocurrieron en cancer colorrectal humano (lonov, Peinado
et al. 1993, Fishel and Wilson 1997). Ademas, Aaltonen y
colegas evaluaron una serie de casos aparentemente espora-
dicos de CCRy encontraron que un 13% de ellos presentaron
un patron similar de MSI (Aaltonen, Salovaara et al. 1998).
Tal como familias HNPCC, se demostraron proclives hacia el
compromiso del colon derecho y de la diploidfa. Obviamente,
estas caracteristicas han sido validadas en multiples estudios
posteriores.

Importantes indicios de una relevancia mas amplia de la MSI
fueron senalados en esa publicacién fundamental. Como
va se habia dicho, un ndmero de familias adicionales con
HNPCC o patrones semejantes no mostraron alteraciones en
el locus D2S123 en el cromosoma 2. Pero, los tumores de
estas familias mostraron la misma alta tasa de MSI que los que
mostraron la vinculacién, sugiriendo una via en comun entre
los tumores en familias HNPCC, y eventualmente indicando
una probabilidad que existieran genes adicionales que involu-
cren el mismo mecanismo de carcinogénesis. Eso obviamente,
fue demostrado después.
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Tom6é menos de un ano entre la identificacion del locus
D2S123 en cromosoma 2 al cual varias familias HPCC eran
vinculados, y la identificacion y secuenciacion del gen respon-
sable. Fishel y cols y Leach et al. (lonov, Peinado et al. 1993,
Leach, Nicolaides et al. 1993) utilizaron una secuencia cono-
cida y altamente conservada del gen MMR de una levadura,
MSH?2, para identificar una secuencia humana altamente
homologa (h para human Mut S Homologue 2), y luego loca-
lizarla en la regién identificada por Peltomaki. Fueron capaces
de confirmar que este gen hMSH2 fuera responsable para
algunos casos de HNPCC identificando secuencias patogé-
nicas en algunos de los familiares afectados de pequenas
familias HNPCC. Otras familias no demostraron evidencia de
estas mutaciones en hMSH2, lo que era consistente con los
hallazgos de Peltomaki.

Con la rdpida caracterizacion del gen hMSH2, se evidencid
precozmente que familias que claramente tenfan HNPCC no
portaron mutaciones en este locus. Bajo el liderazgo de la Dra.
Annika Lindblom en Suecia se investigaron 3 familias que no
tenian vinculacién con hMSH2, y mediante RFLPs y marca-
dores microsatelitales se encontro un locus en DS31029 en el
cromosoma 3 (Lindblom, Tannergard et al. 1993). Aligual que
en el reporte previo de Peltomaki, no todas las familias anali-
zadas se vincularon con este locus, sugiriendo la existencia de
aln mas genes MMR en HNPCC. El gen de este locus fue iden-
tificado incluso mas rapidamente que hMSH?2 el afno anterior
(Bronner, Baker et al. 1994, Papadopoulos, Nicolaides et al.
1994). Luego siguieron otros genes MMR, los genes MSH6 y
PMS?2 (Nicolaides, Papadopoulos et al. 1994).

Miyaki et al. reclamaron de haber sido los primeros en iden-
tificar mutaciones patogénicas en el gen MSH6 en 1997
(Miyaki, Konishi et al. 1997). En esta primera familia MSH6, se
observaron un inicio de la enfermedad algo mas tardio, y una
tasa alta de cancer de endometrio, y hoy en dia se sabe que
estas caracteristicas son propias de familias MSH6.

La inestabilidad microsatelital en los tumores colorrectales
fue hallada como caracteristica bdsicamente universal en
HNPCC. Sin embargo, cuando se evaluaron series mas grandes
de tumores colorrectales, se hizo evidente que aprox. 15%
de todos los tumores colorrectales mostraban MSI (Liu, Nico-
laides et al. 1995) (Thibodeau, French et al. 1998). Aquellos
tumores que no correspondian a familias HNPCC, en general
no mostraban mutaciones de la linea germinal. También
ocurrian mas bien en pacientes de mayor edad y de género
femenino. La razén tipica para esta MSI esporadica fue encon-
trado en la inactivacion del gen MLH1 por hiper-metilacion
de su promotor (Cunningham, Christensen et al. 1998). Para
realizar ensayos basados en PCR, en general requiere una
muestra de ADN normal para servir como marco de referencia

contra el cual se compara el aumento o disminucion de las
secuencias repetidas que definen el fenotipo tumoral de MSI.

Frente a los desafios al analizar MSI, se desarrollé un examen
inmunohistoquimico (IHQ) utilizando anticuerpos marcados
contra las protefnas del MMR. La IHQ tiene la ventaja que
usa cortes histolégicos que no requieren micro-diseccion, y
dado que se basa en la pérdida de expresion de las proteinas
relacionadas con los genes MMR, la pérdida de expresion de
protefnas en el tumor pero no en la mucosa normal adyacente,
apunta hacia el gen MMR que probablemente se encuentra
mutado (Marcus, Madlensky et al. 1999, Lindor, Burgart et
al. 2002). Por otro lado, IHQ nunca ha sido un sucedaneo
perfecto para el andlisis de MSI. En pacientes con mutacién en
MSH6, se han observado tinciones variables para la proteina
MSH6, y los tumores cominmente muestran MSI en menos
loci (llamado MSI-baja) que pacientes con mutaciones en
MLH1T y MSH?2 (Parc, Halling et al. 2000).

Las guias Bethesda para el analisis de MSI

Debido al costo y los desafios logisticos al realizar el analisis
de MSI (independiente de si se usa un analisis basado en PCR
o IHQ) ademas al estudio genético de la linea germinal, se
requerfan guias clinicas para seleccionar los pacientes con
cancer colorrectal para el andlisis. Se hizo evidente luego que
los criterios de Amsterdam fueron demasiados estrictos, por
lo que se perderian muchos pacientes con mutaciones en
genes MMR. Entonces se realizd una reunién de consenso en
el NIH en Bethesda, Maryland, de donde surgieron las guias
de Bethesda. Estas guias fueron revisados después (Rodri-
guez-Bigas, Boland et al. 1997, Umar, Boland et al. 2004).

El papel de estudios poblacionales

Incluso cuando los analisis para identificar portadores de
mutaciones en genes MMR alcanzaron a ser exdamenes clinicos,
surgieron preguntas sobre la frecuencia de HNPCC. En un
estudio temprano, Aaltonen caracterizd una serie grande de
CCR de Finlandia de acuerdo a su estado de MSI (Aaltonen,
Salovaara et al. 1998). Se hizo una estimacion gruesa de la
frecuencia de mutaciones en MMR en la poblacién general,
pero varias deficiencias en el proceso de andlisis impidieron
cualquier conclusion final valida sobre la frecuencia real de
mutaciones en MMR en CCR.

Estudios mas recientes han sido capaces gradualmente de
usar los progresos en la técnica del tamizaje tumoral mediante
ambas técnicas (PCR e IHQ) (Pinol, Castells et al. 2005), y
también de evaluar alteraciones potenciales en MSH6 y PMS2
(Hampel, Frankel et al. 2005) como examen adicional a los
“‘clasicos” MSH2 y MLH1. En el estudio de 2005 de Pinol de
Espana, se evaluaron una seria grande de casos no selec-
cionados de CCR. Este estudio fue realizado para evaluar la
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exactitud de los criterios de Bethesda. Se concluy6 que los
criterios de Bethesda fueron relativamente sensibles como
examen de tamizaje para portadores de mutaciones en MMR
(Pinol, Castells et al. 2005).

Hampel et al. reportaron la posterior pero igualmente funda-
mental serie de Ohio, la que contribuy6 a nuestro entendi-
miento de la verdadera frecuencia de mutaciones en MMR en
pacientes con CCR. En este estudio, los 4 genes de MMR fueron
analizados mediante IHQ, y ensayos de metilacién fueron
realizados para detectar probables casos de MSI esporadicos.
En total, el 2,2% de los casos tenian mutaciones en MMR. Se
les perdon6 que, por razones econémicas, no en todos los
casos podian ser realizados los estudios genéticos de la linea
germinal (por ejemplo, en aquellos casos con IHQ normal).
Hubo varios casos identificados mediante alteraciones en la
IHQ sin haber cumplido otros criterios de Bethesda, lo que
probablemente contribuyé a las guias de practica clinica en
EE.UU. que provee un “screening universal” (IHQ para todo
CCR) o “screening casi universal” (IHQ para todo CCR bajo edad
de 70, y para los mayores de 70 en caso de historia familiar
de CCR) (Giardiello, Allen et al. 2014, Provenzale, Gupta et al.
2016).

Ya que el propésito de este articulo es la historia de HNPCC,
los estudios poblacionales de Aaltonen sobre Pinol hasta
Hampel, describen una evolucién interesante en el enfoque
de como caracterizar un caso indice. Esta evolucién se basa en
un ndmero cada vez mas grande de genes relevantes, mayores
facilidades en la realizacién de estudios genéticos, la dismi-
nucién de los costos de estudios genéticos, y no en menor
grado, el deseo de pacientes, personal de salud y comités de
ética de realizar estos estudios. Todos estos factores proba-
blemente contribuyen a la percibida liberalizacidén de las guias
clinicas practicas sobre estudios genéticos.

El advenimiento de “paneles genéticos” y el uso de
modelos de estimacidon de riesgo a priori.

Si bien la busqueda de evidencia de MSI, mayormente
mediante IHQ contra proteinas de MMR, se ha convertido
en un procedimiento estdndar para tamizar potenciales
pacientes para una mutacién germinal en MMR, Ultimamente
han surgido algunos enfoques diferentes.

No todos los pacientes que desean ser tamizados para la
presencia de mutaciones germinales en MMR poseen un
tumor disponible para ser estudiado. En otros casos, el caso
indice ha fallecido y se trata de un familiar sano de primer
grado que desea ser analizado. En respuesta a estas situa-
ciones, se han desarrollado varios modelos de estimacion de
riesgo a priori , muy similares a los modelos que se usan para
determinar si una paciente con cancer de mama se benefi-

ciarfa de un estudio de BRCA (Balaguer, Balmana et al. 2008,
Kastrinos, Steyerberg et al. 2013). Algunos de estos modelos
incluyen andlisis tumoral, otros no lo incluyen. Hay un estudio
de costo-efectividad que sugiere que si la probabilidad a
priori supera el 5% de portar una mutacion de MMR, valdria la
pena el estudio genético (Dinh, Rosner et al. 201 1).

Si un modelo de estimacién de riesgo puede ser usado para
tamizar pacientes que podrian beneficiarse de un estudio
genético en ausencia de datos de MSI en tumor, sen qué
consistiria entonces ese estudio genético? En EE.UU., la
mayoria de los estudios genéticos se realiza en un ndmero
pequeno de laboratorios de referencia que estan compitiendo.
Inicialmente, estos estudios genéticos consistian en un rango
estrecho de analisis para mutaciones en MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 y EPCAM, realizado mediante secuenciacién, comple-
mentados con ensayos para grandes re-arreglos genémicos.
Estos estudios en general han sido satisfactorios. Sin embargo,
a la luz de una variabilidad grande en las historias personales
y familiares de cénceres y la ausencia de material tumoral
en muchos casos, ha aparecido la posibilidad de mutaciones
germinales en genes diferentes al MMR. Al igual que en estu-
dios para cancer de mama donde los analisis se han extendido
mas alla de BRCA incluyendo PTEN, p53 y muchos otros que
ahora conforman “paneles” de potenciales genes relacionados
con el cancer de mama, existe una tendencia similar para el
estudio del CCR. Estos se salen del foco del HNPCC propia-
mente tal, y se estan adoptando rapidamente en la practica
clinica en EE.UU. Los “paneles colorrectales” incluyen ademas a
los genes MMR y EPCAM, tales genes como APC, MYH, SMADA4,
STK11, BRCA, p53, ATM y muchos otros, que no se consideran
ni alejadamente relacionados con HNPCC. Este desarrollo se
debe en gran parte a la reduccién dramatica de los costos de
secuenciacion, y la mayor facilidad en la administracion de los
examenes. La interpretacion de estos resultados, incluyendo
la deteccién frecuente de “variantes de significado incierto” o
variantes patogénicas en genes de penetrancia baja o mode-
rada, involucra una gran cantidad de aspectos que se escapan
del foco de esta discusion.

Si el uso de paneles es una alternativa emergente o un
suplemento al estudio genético de tumores, ¢cudl serfa el
enfoque de estos estudios? Al igual que los criterios de selec-
cién han ido evolucionando en el tiempo, el umbral para el
uso de estudios de panel ha caido bajo escrutinio. Como fue
mencionado anteriormente, se ha propuesto como criterio
un 5% de probabilidad a priori. De ahi provienen datos emer-
gentes del uso potencial de paneles en casos cada vez menos
seleccionados. En un estudio reciente importante, Yergulen
y colegas en Boston realizaron en colaboracién con un gran
laboratorio de referencia estadounidense estudios de panel
en todos los pacientes referidos para evaluacién de un posible
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HNPCC (Yurgelun, Allen et al. 2015). Quizas no sorprende que
se encontraron variantes patogénicas en genes no relacio-
nados con MMR, incluyendo algunas mutaciones en BRCA,
en un grupo modesto, pero no despreciable por su relevancia
clinica. Mas recientemente, estos mismos autores realizaron
estudios de paneles en una serie de casos basicamente no
seleccionados de CCR de una instituciéon académica. Como era
de esperar, se encontraron mutaciones en MMR en el 3% de
los casos. Pero ademds se encontraron mutaciones no relacio-
nados con MMR en un 6% de los casos, de ellos 1% mutaciones
en BRCA. El andlisis tumoral habria predicho las mutaciones
en MMR, pero no las otras mutaciones (Yurgelun, Kulke et al.
2017).

HNPCC EN LA ACTUALIDAD

En 2017, existen abordajes ampliamente aceptados para
la identificacion y el manejo de HNPCC. Estos abordajes se
materializaron en varias gufas de practica clinica (Balmana,
Balaguer et al. 2013, Stoffel, Mangu et al. 2015, Syngal,
Brand et al. 2015, Provenzale, Gupta et al. 2016). Todas
ellas proponen esencialmente que todo CCR debe ser consi-
derado para analisis de MSI/IHQ, y que en caso de un resul-
tado anormal (excepto los casos con una hiper-metilacion
en MLHT o una mutacion identificada en BRAF), un estudio
para mutaciones germinales de los genes MMR debiera ser
realizado. Un rango amplio de variaciones sobre este tema
debe ser considerado, incluyendo la aplicacién mas selectiva
del andlisis MSI/IHQ limitandolo a pacientes bajo 70 anos o
imponiendo otros requisitos clinicos. La introduccion reciente
de los paneles de bajo costo para mutaciones germinales de
no solo genes de MMR sino también genes que no involucran
una MSI subyacente, podria revolucionar el abordaje de los
estudios genéticos.

Una vez que se identifica una mutacion en MMR, hay que
considerar asuntos importantes en cuanto al tamizaje y
manejo clinico. Es casi universalmente recomendado que
portadores de mutaciones con o sin historia previa de CCR,
se someten a una colonoscopia para la deteccion precoz de
cancer o adenomas desde los 20-25 anos de vida debido a la
edad temprana de la expresion de la enfermedad, y repetirla
en intervalos de 1-3 anos, dado que el crecimiento y trans-
formacién de adenomas se encuentran acelerados. Incluso en
este esquema de tamizaje ampliamente aceptado, abundan
las controversias: ¢Debieran los portadores de mutaciones en
MSH6 y PMS?2 atrasar su iniciacion hasta los 30-35 anos, dado
que presentan una penetrancia mas baja? En vista de una tasa
de cdnceres de intervalo que para algunos es inaceptable,
debieran utilizarse técnicas avanzadas de imagenes endosco-
picas (“narrow band imaging”, cromoendoscopia?) ;Debieran
considerarse métodos complementarios, como por ejemplo

la deteccién de mutaciones de ADN en deposiciones? A la luz
de un pronéstico favorable en canceres detectados colonos-
copicamente, ¢debiéramos ser menos obsesivos con la vigi-
lancia colonoscopica y simplemente aceptar que un ndmero
pequeno de pacientes requerird una cirugia colorrectal para
canceres que no se detectaron a pesar de un tamizaje agre-
sivo? Estudios recientes importantes apuntaron a esta conclu-
sion, como los de Moller y cols (Moller, Seppala et al. 2016,
Moller, Seppala et al. 2017) de muchos paises europeos,
donde en un gran ndmero de portadores de mutaciones en
MMR bajo vigilancia colonoscopica activa, se encontraron un
ndmero inquietantemente alto de canceres colorrectales, a
pesar de la vigilancia. Al menos tranquiliza que la sobrevida a
largo plazo de estos pacientes fue mayor a 90%.

En cuanto al riesgo de tumores extra-colénicos existe menos
evidencia a favor de una recomendacion de tamizaje, y estu-
dios bien disefados no han sido realizados. Como es facil
de hacer, muchos de nosotros realizamos una endoscopia
digestiva alta al momento de la colonoscopia, 0 mds comuin-
mente con cada segunda colonoscopia. Aquellos pacientes
con historia familiar inmediata de cancer del tracto diges-
tivo superior, historia personal de infeccién por H. pylori, o
residencia en una regién geografica de alto riesgo de cancer
gastrico, podrian ser considerado para este tipo de vigilancia,
pero no hay datos para apoyar a esta conducta.

El manejo ginecoldgico es controversial. El riesgo de desarro-
llar cancer de endometrio es alto, pero la mayoria de estos
canceres presentan sintomas precoces y muestran una morta-
lidad baja en general. El riesgo puede ser eliminado comple-
tamente con una histerectomfa profildctica (Schmeler, Lynch
et al. 2006). El cancer de ovario siempre se ha considerado
de mucho peor prondstico. El tamizaje mediante ultrasonido
transvaginal es ampliamente utilizado, pero la sensibilidad y
especificidad para tumores precoces son bajas. Afortunada-
mente, estan apareciendo datos que sugieren que al igual
que con tantos otros tumores de HNPCC, la historia natural
del cancer de ovario estarfa mucho mas favorable de lo que
se pensaba tradicionalmente. En todo caso, la ooforectomia
profildctica es curativa.

Las tasas de tumores uroteliales son altas, sobre todo en
portadores de MSH2. Muchos usan métodos no invasivos
como examen de orina completa (para hematuria micros-
cépica) o citologia urinaria. Sin embargo, ninguno de estos
examenes ha sido validado apropiadamente como tamizaje.

Una controversia considerable rodea la pregunta si el cancer
prostatico y el cancer de mama pertenecen realmente al
espectro de HNPCC. Se ha mostrado MSI en estos tumores
de portadores conocidos de mutaciones en MMR, pero las
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tasas para estos tumores se encuentran solo marginalmente
elevado sobre lo esperado para poblacién general. En conse-
cuencia, no se han ofrecido recomendaciones para un tami-
zaje intensificado.

Una importante necesidad insatisfecha en casi todas las fami-
lias HNPCC involucra el examen en cascada, quiere decir la
identificacion de los familiares en riesgo de portadores de
mutaciones, y engancharlos en la consejeria genética, los
examenes genéticos y la vigilancia clinica. En EE.UU. vy la
mayoria de los paises occidentales, la carga de esta “difusion”
descansa sobre el caso indice mismo. Un consejero gené-
tico le puede entregar a este paciente un excelente resumen
verbal y escrito de los asuntos sobre estudios y vigilancia en
HNPCC y debe destacar la importancia de pasar esta informa-
cién a los familiares en riesgo. Pero si el caso indice tiene que
acarrear todo este peso solo, el éxito puede fallar por multi-
ples razones.

En varios pafses, el traspaso de informacion mediante el
equipo de salud se ha convertido en la norma. Esto involucra
3 un proceso simple paso a paso:

1. Identificar el portador de la mutacion.

2. Pedir al portador de llenar un formulario que contiene los
familiares en riesgo conocidos y su informacién de contacto.
3. El equipo de salud se pone en contacto directamente con
los familiares identificados y les entrega informacién sobre la
condicién en cuestion (HNPCC), resume los riesgos y benefi-
cios de estudios genéticos y tamizaje, y entrega informacion
sobre proveedores genéticos y de salud que pueden organizar
estudios genéticos, tamizaje y manejo clinico.

Estos programas, disponibles en el sur de Australia (Suthers,
Armstrong et al. 2006), y a nivel nacional en Nueva Zelanda
(Susan Parry, comunicacion personal), se realizan por parte
de los ministerios de salud gubernamentales, con la credibi-
lidad que acompana estas instituciones en estos paises. Noso-
tros estamos explorando estrategias basadas en la web para
realizar las mismas tareas. Los desafios incluyen el desarrollo
de una plataforma web apta, y la adopcién de resguardos
adecuados de seguridad de internet, privacidad y confiden-
cialidad.

EL FUTURO DE HNPCC

Las implicancias de los estudios de multiples genes en paneles
abren la posibilidad que luego podriamos ser capaces de
“examinar a todos para cualguier cosa”. En algunos paises,
el estudio de recién nacidos es obligatorio, y se lleva a cabo
para condiciones mucho menos frecuentes que HNPCC. Los
desafios al actuar asf incluyen asuntos importantes de costo,
costo-efectividad, y la disposicion de los individuos y de la
sociedad de aceptar esta conducta. Pero es importante de
reconocer que ya es técnicamente posible.

Hasta que los estudios genéticos estén disponibles de manera
rutinaria para cualquiera que se preocupe del tema, al menos
los registros de tumores estatales o nacionales estaran en
condiciones de darle una retroalimentacién a los equipos
médicos que trabajan con cancer, sobre que tanto respetan
y aplican las guias clinicas para la referencia de pacientes a
estudios genéticos y consejerfa genética. Esto ya se esta
poniendo en practica en proyectos pilotos en algunos estados
de EE.UU., y se estd comentando sobre el tema (Hollands,
French et al. 2016, Khoury and Galea 2016).

Cuando todos los sobrevivientes y familiares en riesgo
conozcan su estado de portador de una mutacion, medidas
de tamizaje y prevencion llegan a tener maxima importancia.
Se requieren métodos mas sensibles y menos invasivos para la
deteccion de adenomas precancerososy ellos debieran formar
parte de los avances tecnoldgicos en el futuro cercano. Estu-
dios de vigilancia para tumores extra colénicos en el espectro
de HNPCC estan atrasados. Espero que grupos colaborativos
como InSIGHT y los grupos regionales pueden asumir este
desafio.

CONCLUSION

En estos cortos 24 anos desde 1993 cuando se describid por
primera vez el descubrimiento de genes asociados al HNPCC,
yo solo me podria haber imaginado la explosion de informa-
cién sobre esta condicidn y las formas en las que la tecnologia
genética podria empoderar a pacientes y equipos de salud.

Mi imaginacién no alcanza para predecir como se vera el
paisaje en otros 24 anos mas.
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