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Estimado Director:

Sr. Editor, La Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) ha determinado que, ante la sospecha de un sindrome de
predisposicion al cancer, es necesario referir al paciente a evaluacién genética debido a las implicancias en el
diagnéstico y manejo, asi como el seguimiento en sus familiares (1). La evaluacion genética incluye la descripcion de
los antecedentes personales/familiares y la solicitud del estudio genético correspondiente.

El Sindrome Lynch (SL) es responsable del 3% del total de casos de cancer colorrectal (CCR) y es considerado el
sindrome genético mas frecuente en CCR (2). Los pacientes con variantes en los genes MMR tienen un riesgo de
hasta 82% a desarrollar CCR (2). Por otro lado, los sindromes hereditarios de poliposis coldnica se clasifican segun
la edad de presentacién, tipo y nimero de polipos, patron de herencia, genes asociados, manifestaciones
extracolonicas y el riesgo a desarrollar CCR (2). Estos incluyen principalmente a: Poliposis adenomatosa familiar
(PAF), PAF atenuada, poliposis asociado a MUTYH, sindrome de poliposis juvenil, sindrome Peutz-Jeghers y
sindrome Cowden, principalmente (Tabla 1).

En relacion al cancer géstrico, sélo un 3% son de origen genético (3). El cancer gastrico difuso hereditario (CGDH),
debido a variantes en el gen CDH1, se caracteriza por conferir un riesgo de 67% y 83% a desarrollar cancer gastrico
en varones y mujeres, respectivamente. Estos casos se presentan, usualmente, antes de los 40 afios de edad y son
multifocales (3).

Finalmente, alrededor del 10% del total de casos de cancer de pancreas estan asociados a diversos sindromes
genéticos como (4): Sindrome Peutz-Jeghers, sindrome FAMMM, pancreatitis hereditaria, sindrome de cancer
mama/ovario hereditario, sindrome VHL (Tabla 1). Asi mismo, se han descrito otros genes relacionados a la
susceptibilidad a desarrollar cancer de pancreas: PALB2, PALLD, ATM.

Las guias clinicas han establecido los seguimientos necesarios en los casos antes mencionados (1,5). En SL se ha
considerado que las colonoscopias anuales deben iniciarse a la edad de 20-25 afios, mientras que en PAF debe ser
a los 10-12 afios de edad. Con respecto al CGDH, se recomienda realizar endoscopia alta anual desde la
adolescencia y considerar la gastrectomia total profilactica después de los 20 afios de edad. En relacion a los casos
de predisposicion al cancer de pancreas, se ha establecido controles con ultrasonido endoscopico alternando con
colangiopancreatografia por resonancia magnética anual desde los 50 afios de edad.

La evaluacion y asesoria genética es una estrategia costo-efectiva para identificar a los pacientes con sindromes de
predisposicion al cancer gastrointestinal y establecer el manejo multidisciplinario a fin de prevenir y/o detectar
oportunamente el cancer, reduciendo su morbimortalidad en el paciente y familiares.

Tabla 1. Principales Sindromes hereditarios de cancer gastrointestinal

SINDROME HEREDITARIO DE|GEN(ES) RIESGO DE CANCERRIESGO DE OTROS
PREDISPOSICION AL CANCER GASTROINTESTINAL ITIPOS DE CANCER
Sindrome Lynch MLH1 Colorectal Endometrio
MSH2 Intestino delgado Ovario
PMS2 Estomago Pelvis renal y ureter
MSH6 Tracto biliar SNC
EpCAM Pancreas Mama
ITumores sebaceos
Poliposis adenomatosa familiar APC Colorectal Tiroides (papilar)
Duodeno Meduloblastoma
Estémago IAdrenal

Hepatoblastoma
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Tumor desmoide

Poliposis adenomatosa APC Colorectal Tiroides (papilar)
familiar atenuada Duodeno
Poliposis asociado a MUTYH MUTYH Colorectal Ovario
Duodeno Vejiga
Mama
Endometrio
Sindrome de Poliposis Juvenil SMAD4 Colorectal -
BMPR1A Intestino delgado
Estémago
Pancreas
Sindrome Peutz-Jeghers STK11 Colorectal Mama
Intestino delgado Cérvix
Estémago Ovario
Pancreas Testicular
Poliposis asociada a la correccion de[POLE Colorectal Endometrio
polimerasa bOLD1
Sindrome Cowden PTEN Colorectal Mama

Tiroides (no medular)

Renal
Endometrio
ICancer gastrico difuso hereditario CDH1 Estémago (difuso) Mama (lobulillar)
Colorectal
Sindrome Li-Fraumeni TP53 Colorectal Mama
Estomago Sarcoma
Pancreas Leucemia
SNC
IAdrenocortical
Prostata
Sindrome de melanoma familiar con|CDKN2A Pancreas Melanoma malign
lunares atipicos multiples (FAMMM)
Pulmén
Mama
Sindrome Cancer mama/ovarioBRCA1 Pancreas Mama (mujer/varén)
hereditario BRCA2 Ovario
Prostata
Pancreatitis hereditaria PRSS1 Pancreas -
SPINK1
Sindrome Von Hippel-Lindau \VHL Pancreas Renal
Susceptibilidad al cancer de pancreas |PALB2 Pancreas Diversos tipos de cancer|
PALLD (seglin gen)
ATM
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