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RESUMEN

En la dltima década se ha producido un avance muy signifi-
cativo en el campo del cancer colorrectal hereditario. Estos
avances se han producido principalmente en la identifica-
cion del sindrome de Lynch o cdncer colorrectal hereditario
no polipésico, mediante criterios clinicos y técnicas molecu-
lares (inmunohistoquimica, inestabilidad de microsatélites),
asi como en la reciente implicacién del gen MYH en la carci-
nogénesis colorectal. Las mutaciones bialélicas en el gen
MYH causan, por un lado, una forma de poliposis adenoma-
tosa familiar atenuada con herencia recesiva, y por otro
lado, predisponen al desarrollo de cincer colorrectal. Es
fundamental conocer los sindromes hereditarios asociados
al cancer colorrectal para asi poder detectar los individuos
potencialmente portadores de mutaciones, y ser derivados a
centros de referencia especializados para la realizacion de
estudios moleculares y la aplicacion de programas de criba-
do y vigilancia especificos.

Palabras clave: Cdncer colorrectal hereditario. Sindrome de
Lynch. MYH. PAF. BRAF.

GENETICS OF COLORECTAL CANCER
AND POLYPOSIS

In the last decade, highly significant advances have been
made in the field of hereditary colorectal cancer. These ad-
vances have been produced mainly in the identification of
Lynch syndrome or hereditary non-polyposic colorectal
cancer through clinical criteria and molecular techniques
(immunohistochemistry, microsatellite instability), as well
as in the recent implication of the MYH gene in colorectal
carcinogenesis. Biallelic mutations in the MYH gene cause a
form of attenuated familial adenomatous polyposis, with re-
cessive inheritance, on the one hand, and predispose affec-
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ted individuals to the development of colorectal cancer, on
the other hand. It is essential to determine the hereditary
syndromes associated with colorectal cancer in order to de-
tect individuals potentially carrying mutations and to refer
these individuals to specialized centers performing molecu-
lar studies and specific screening and monitoring pro-
grams.

Key words: Hereditary colorectal cancer. Lynch syndrome.
MYH. PAF. BRAF.

INTRODUCCION

En la dltima década se ha producido un avance muy sig-
nificativo en el campo de la biologia molecular del cancer
colorrectal (CCR), fundamentalmente en el campo del
sindrome de Lynch, o cdncer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis (CCHNP), y la reciente implicacién
del gen MYH en la carcinogénesis colorrectal. Sin embar-
go, estos descubrimientos han trascendido poco en la
préctica clinica, fundamentalmente por el desconocimien-
to de éstos en la comunidad médica, la complejidad y, en
ocasiones, la ausencia de gufas de practica clinica, asi
como por la necesidad de realizar estudios moleculares
que tan sélo se efectian en centros de referencia. El fac-
tor mds importante reside en la estratificacion del riesgo
de CCR, para poder asi identificar a aquellos individuos
con mayor probabilidad de desarrollar esta neoplasia y,
por tanto, poder aplicar programas de cribado de CCR es-
pecificos y, eventualmente, estudios moleculares. Por
ello, es fundamental conocer los fundamentos genéticos
del CCR, para asi poder detectar a los individuos poten-
cialmente portadores de mutaciones en genes causantes
del CCR, y por tanto poder derivarlos a centros de refe-
rencia especializados.

A continuacion, se describen las novedades mas relevan-
tes presentadas en la reunién de la American Gastroente-
rological Association (AGA) en el campo del CCR, ha-
ciendo especial énfasis en los descubrimientos practicos,
tanto en el campo de la biologia molecular, como en el
abordaje clinico de los sindromes hereditarios.
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SINDROME DE LYNCH O CANCER COLORRECTAL
HEREDITARIO NO ASOCIADO A POLIPOSIS

El sindrome de Lynch, también conocido como CCHNP,
es la forma mas frecuente de CCR hereditario, y repre-
senta mas del 2% de todos los CCR incidentes!. Este sin-
drome autosémico dominante se caracteriza por aparecer
a edad temprana (< 50 afios), presentar una frecuencia au-
mentada de CCR sincrénico y metacrénico, localizarse
predominantemente en el colon derecho y asociarse con
frecuencia a neoplasias extracolénicas, fundamentalmente
endometrial.

El sindrome de Lynch estd causado por mutaciones ger-
minales en los genes reparadores del ADN (MLH1 [34%],
MSH?2 [42%], MSHG6 [10%], PMS2 [< 5%], PMSI1)*. Es-
tas mutaciones ocasionan un fenotipo mutador: los erro-
res frecuentes que ocasiona la ADN polimerasa al dupli-
car el ADN que contiene secuencias repetitivas de ADN
no se reparan. Existen genes que regulan el crecimiento
celular (p. ej., TGF-b-RIl, BAX, IGFIIR) que contienen
estas secuencias repetitivas y que, al mutarse, ocasionan
el desarrollo del CCR.

Las mutaciones germinales en los genes reparadores del
ADN ocasionan dos fenémenos biolégicos detectables en
el seno del tumor (cambios sométicos): la pérdida de ex-
presién de la proteina correspondiente (detectable por in-
munohistoquimica) y la inestabilidad de microsatélites
(IMS). Este fenémeno es un hecho distintivo del fallo en
los genes reparadores®. Los microsatélites son secuencias
repetitivas de nucledtidos en el ADN no codificante.
Mantener el nimero de repeticiones es un proceso com-
plejo que requiere un correcto funcionamiento entre el
sistema de reparacion y la ADN polimerasa. Cuando exis-
te una mutacién en los genes reparadores, la ADN poli-
merasa falla en la replicacién de estas secuencias, y este
error, llamado IMS, es detectable por biologia molecular.
Varios estudios han demostrado que constituye una estra-
tegia efectiva para la deteccién de individuos a los reali-
zar un estudio genético germinal®.

En relacion con la estrategia de diagnéstico molecular del
sindrome de Lynch, este afio se han presentado 2 estudios
relevantes realizados dentro del estudio EPICOLON. El
primero’ es un estudio que evalda la utilidad del panel de
marcadores propuesto en la reunién de consenso de Be-
thesda, para la definicién de IMS. Este panel estd consti-
tuido por 5 marcadores, 2 mononucledtidos (repeticiones
de una base) y 3 dinucleétidos (repeticién de secuencia de
2 bases), y requiere analizar tejido tumoral y normal para
obtener un resultado. Cuando 2 marcadores o mdas son
inestables, se denomina IMS-H (high), cuando un marca-
dor es inestable se denomina IMS-L (low) y cuando nin-
guno de ellos es inestable, se denomina MSS (stable). En
los individuos IMS-H estaria indicado realizar el estudio
genético de los genes reparadores del ADN. Este estudio
evalda la utilidad de un panel de 5 mononucleétidos,
comparandolo con el panel de Bethesda. Los resultados
muestran que, comparado con el panel original, la utiliza-
cién del nuevo panel tiene una sensibilidad mayor para la
deteccion de los individuos con IMS-H. Ademaés, los in-
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dividuos clasificados como IMS-H por marcadores dinu-
cleétidos con el panel original deberian reevaluarse con
marcadores mononucleétidos, dada su menor sensibili-
dad. Ninguno de los individuos clasificados como IMS-L
se reclasific6 como IMS-H con el nuevo panel. En con-
clusién, el estudio propone el uso de un panel mas simpli-
ficado con la combinacién de tan sélo 2 mononucledti-
dos, sin la necesidad de evaluar tejido sano para la
evaluacién de la inestabilidad de microsatélites. El segun-
do estudio®, relacionado con la estrategia diagnéstica mo-
lecular del sindrome de Lynch, evalia la utilidad de la de-
terminacién de mutaciones somdticas en el gen BRAF
para la identificacién de los individuos con CCR suscep-
tibles de estudio genético germinal de los genes reparado-
res. Hasta un 15% de los CCR esporadicos se deben a hi-
permetilacion (silenciacién) del promotor del gen MLHI,
lo que conlleva el desarrollo de CCR a una edad mas
avanzada que los portadores de mutaciones en MLHI,
pero por un mecanismo oncogénico idéntico; por tanto,
presentan inestabilidad de microsatélites y pérdida de ex-
presiéon de MLH]I en el tumor®. No obstante, en estos pa-
cientes, no existe mutacién germinal en MLH. Reciente-
mente, se ha sugerido que las mutaciones somdticas en
BRAF son especificas de estos pacientes y no estan pre-
sentes en los individuos con mutacién germinal en
MLH]. La deteccion de estas mutaciones evitaria la reali-
zacién del estudio genético, con el consecuente ahorro de
tiempo y dinero. En este estudio se evalud la presencia
de mutaciones en BRAF en los individuos con alteracio-
nes en el sistema de reparacién del ADN (IMS o pérdida
de expresion de ADN) detectados en el estudio EPICO-
LON (n =91), y hall6 mutaciones en 20 de ellos (21,4%).
Ninguno de ellos presentaba mutaciones en MLHI. Ade-
mds, se realizé un andlisis de minimizacién de costes, y
se concluy6 que la determinacién de mutaciones en el gen
BRAF en el tumor, simplifica la estrategia diagndstica y
es coste-efectiva, especialmente si no se realiza una pre-
seleccidn clinica con los criterios de Bethesda.

En relacién con el cribado de CCR en los individuos en
riesgo de tener un sindrome de Lynch (familiares de pri-
mer grado de individuo afectado), las guias actuales reco-
miendan la realizacién de colonoscopias cada 1-2 afios
desde los 25 afios, y se ha demostrado previamente una
mejoria de la supervivencia siguiendo un programa de
cribado’. Sin embargo, la adherencia a este programa
de cribado suele ser baja. En relacién con este problema,
la aportacién mads relevante presentada este afio es un es-
tudio® en el que se evaluaron los factores predictivos de
adherencia al programa de cribado en una cohorte de 261
individuos en riesgo de CCHNP. Un 86% de los indivi-
duos a los que se les habia realizado un estudio genético
(independientemente del resultado) se ajustaban al pro-
grama, comparado con el 34% de aquéllos a los que no se
les habia realizado estudio genético (p < 0,0001). En con-
clusién, los individuos en riesgo de tener un CCHNP de-
ben derivarse a centros especializados para la realizacién
de un estudio genético y asi adherirse con mds probabili-
dad a un programa de cribado especifico, con el conse-
cuente aumento de la supervivencia.
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Los criterios de Amsterdam se disefiaron para definir e
identificar a las familias con sindrome de Lynch. Sin em-
bargo, tras la identificacién de los genes reparadores del
ADN, se ha demostrado que hasta un 40% de las familias
que cumplen criterios de Amsterdam no presentan muta-
ciones en los genes reparadores y, por tanto, cada vez mds
se considera una enfermedad diferente, llamada cancer co-
lorrectal hereditario tipo X°. Este sindrome dominante con
base genética desconocida, hasta el momento, comporta
un mayor riesgo de CCR, pero en menor medida que el
sindrome de Lynch, y presenta con menor frecuencia neo-
plasias extracolénicas asociadas. Hasta el momento se
desconoce el tipo de cribado que deben realizar estos pa-
cientes. Este afio se ha presentado un estudio'® en el que se
evalué de forma prospectiva el riesgo de presentar neopla-
sia colorrectal avanzada en 126 individuos con historia fa-
miliar dominante de CCR; éstos se dividieron en 2 subgru-
pos: uno definido como sindrome de Lynch (IMS; n = 29)
y el otro como no-Lynch (MSS; n = 69). Los resultados de
este estudio muestran que aunque el riesgo de desarrollar
adenomas avanzados es similar en ambos grupos (el 7,7
frente al 8,5%, respectivamente), tan sélo se detecté CCR
en el grupo de Lynch (el 4,4 frente al 0%; p = 0,017). Es-
tos resultados, junto con los de estudios previos, sugieren
que el denominado CCR hereditario tipo X requiere criba-
do endoscépico especifico, pero que probablemente deba
ser menos intensivo que en sindrome de Lynch.
Finalmente, como se ha comentado, dada la complejidad
de los criterios clinicos que definen los sindromes heredi-
tarios, en muchas ocasiones éstos no se identifican en la
préctica clinica. En este sentido, y con el objetivo de defi-
nir unos criterios generales para identificar individuos po-
tencialmente portadores de un sindrome hereditario, se
presentd un estudio'' en el que de forma prospectiva
se analiz6 a 615 sujetos a los que se les realizé una colo-
noscopia, y se llevé a cabo un cuestionario exhaustivo so-
bre factores de riesgo de CCR. El estudio propone la rea-
lizacién de forma sistematica de 4 preguntas:

1. ;Tiene a un familiar de primer grado con una neoplasia
del entorno del CCHNP diagnosticado con < 50 afios?

2. (Tiene a 3 0 mas familiares con CCR?

3. (Tiene a un familiar de primer grado con pdlipos colé-
nicos diagnosticados antes de los 50 afios?

4. ;Ha tenido polipos coldnicos antes de los 40 afios?

Estas preguntas tienen una sensibilidad del 75% para la
deteccién de individuos de alto riesgo de presentar un
CCR hereditario, y una especificidad del 100%. Los auto-
res proponen que la incorporacion de este cuestionario en
la practica clinica podria aumentar la deteccion de los in-
dividuos con alto riesgo de CCR.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

La PAF es una enfermedad hereditaria autosémica domi-
nante causada por mutaciones germinales en el gen APC
(adenomatous polyposis coli). Esta enfermedad posee un

alto potencial de malignizacién de manera que si no se
efectia el tratamiento quirurgico, la practica totalidad de
pacientes desarrollardn un CCR antes de los 50 afios
de edad'. Los estudios presentados este afio con relacion
a la PAF hacen referencia principalmente al cribado de
las manifestaciones extracolonicas. Asi, un estudio ha
evaluado el papel de la endoscopia de alta resolucién aso-
ciando con cromoendoscopia en la evaluacién de la poli-
posis duodenal en lo pacientes con PAF'. Los pdlipos
duodenales ocurren en el 90% de los pacientes con PAF,
y alrededor del 5% desarrolla un cancer de duodeno, la
primera causa de muerte en estos pacientes. El cribado de
estos polipos duodenales forma parte de los programas de
cribado especifico, utilizando la clasificacién de Spigel-
man. Esta clasificacién incluye el nimero, el tamafio y la
histologia de los pdlipos duodenales, y se correlaciona
con el riesgo de desarrollar cdncer duodenal. Las re-
comendaciones actuales basan el intervalo entre endos-
copias en la clasificacion de Spigelman (I-IV). En este
estudio, 39 pacientes con PAF se sometieron a una endos-
copia de alta resolucién con vision lateral, seguida de una
cromoendoscopia con indigo carmin, y se evaluaron las
diferencias en la deteccién de adenomas y en la clasifica-
cién de Spigelman. La realizacién de cromoendoscopia
detecté mas poélipos duodenales en 13 procedimientos (27
frente a 30; p = 0,03), sin embargo, ello condicion6 un
aumento en la clasificaciéon de Spigelman en tan sélo
3 casos (6,4%). Por tanto, aunque en este contexto la cro-
moendoscopia detecta mas pélipos duodenales que la en-
doscopia de alta resolucidn, parece tener un valor limita-
do en la préctica clinica.

En relacién con el tratamiento de la poliposis duodenal,
se present6 un estudio en que se evaluaba el tratamiento
endoscépico de esta afeccién'®. Basdndose en la clasifica-
cién de Spigelman, un 2% de los estadios III y un 36% de
los IV desarrollaran un carcinoma duodenal en los si-
guientes 10 afios. Las opciones terapéuticas actuales con-
templan en estos casos el uso de inhibidores de la ciclo-
oxigenasa (COX) 2 y la duodenopancreatectomia cefalica.
En este estudio se evaluaron los resultados del tratamien-
to endoscépico de 28 pacientes con PAF, con un segui-
miento a 23 meses (2-97). Tras el tratamiento endoscopi-
co (reseccion asistida, Argon-Plasma, endoclips en caso
de resecciones amplias), en 8 pacientes disminuyé la cla-
sificacién de Spigelman, en ninguno progresd, 12 perma-
necieron igual, y los 8 restantes estaban pendientes de re-
evaluaciéon endoscépica. Ningtn paciente desarrollé un
carcinoma duodenal en el seguimiento. Como compli-
caciones, 9 pacientes presentaron hemorragia digestiva,
4 de ellos requiriendo transfusion, sin necesidad de inter-
vencién quirdrgica. Por tanto, parece que el tratamiento
endoscopico podria controlar y diferir la necesidad de ci-
rugia de los pacientes con PAF y p6lipos duodenales. Sin
embargo, se requieren estudios longitudinales a largo pla-
zo que determinen si el tratamiento endoscépico reduce la
aparicién del carcinoma de duodeno.

El carcinoma papilar de tiroides es una de las manifesta-
ciones extraintestinales de la PAF, con una edad de pre-
sentacion alrededor de los 25-33 afios, una frecuencia del
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1-2% y un importante predominio en mujeres (17:1). Esta
neoplasia presenta habitualmente buen prondstico, y aun-
que se ha sugerido el cribado mediante ecografia, se des-
conoce la aproximacién 6ptima para la deteccion de esta
neoplasia. Un estudio retrospectivo en 50 pacientes con
PAF" ha evaluado el papel de la ecografia para la detec-
cién de esta neoplasia. El resultado mds relevante es que
en esta serie de pacientes, la prevalencia de carcinoma de
tiroides fue del 12% (6/50). A diferencia de otras manifes-
taciones (tumores desmoides, poliposis difusa), no se
identific6 ninguna correlacién genotipo-fenotipo entre las
mutaciones en APC y la presencia de carcinoma de tiroi-
des. El tumor fue multifocal en el 100% de los casos, y en
el 60%, bilateral. La ecografia de tiroides detecté nédulos
en el 79% de los individuos cribados (19/24). En 10 de
ellos se realiz6 una puncidén-aspiracién con aguja fina
(PAAF), lo que permitié diagnosticar 2 de los 6 carcino-
mas. El estudio concluye que el cribado del carcinoma de
tiroides mediante ecografia puede detectar tumores asinto-
maticos, y aunque el tiroides nodular es frecuente en los
individuos con PAF, dado que los nédulos < 5 mm pueden
tener potencial maligno, es necesario un seguimiento que
puede requerir PAAF. Sin embargo, no existen todavia da-
tos que permitan establecer el impacto de la implantacién
de este cribado en el prondstico de los pacientes con PAF.

CANCER COLORRECTAL ASOCIADO A
MUTACIONES EN EL GEN MYHY POLIPOSIS
ASOCIADA A MYH

Recientemente, se han descrito mutaciones en el gen
MYH como causa de CCR y poliposis!®. El gen MYH for-
ma parte del sistema por escision de bases y se encarga de
reparar el dafio oxidativo del ADN producido durante el
metabolismo aerobio. Mutaciones bialélicas germinales
en este gen se han relacionado, por una parte, con una
forma de poliposis atenuada (llamada poliposis asociada a
MYH), que representa entre un 35-60% de las poliposis
atenuadas sin mutaciones en el gen APC', y por otro
lado, al CCR con herencia recesiva, que representa cerca
del 1% de todos los CCR!*®!. Uno de los aspectos mas
controvertidos en relacién con el gen MYH es el riesgo de
CCR en los individuos con una sola mutacién (mutacion
monoalélica). En este sentido, aunque los estudios reali-
zados hasta el momento sugieren un aumento del riesgo,
ninguno de ellos lo ha podido demostrar de forma signifi-
cativa. Este afio se han presentado los resultados de un es-
tudio® de casos y controles realizado dentro del proyecto
EPICOLON, que caracteriza el papel de las mutaciones
germinales en el gen MYH en el CCR en Espafia. En este
estudio se analizaron las mutaciones prevalentes del gen
MYH (G382D y Y165C) en 1.116 casos y en 934 contro-
les sanos. La frecuencia de mutaciones bialélicas en los
pacientes con CCR fue del 0,8%. Los individuos con mu-
taciones bialélicas presentaron el CCR a una edad mas
temprana (57 frente a 71 afios), y presentaron con mas
frecuencia adenomas sincrénicos (el 50% de ellos tiene
> 15 adenomas sincrénicos). Sin embargo, un 30% de
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ellos no tenia adenomas en el momento del diagndstico.
Con la intencién de disefiar criterios clinicos para la de-
teccion de estos individuos, los autores realizaron un ana-
lisis de regresion logistica, e identificaron como variables
independientes asociadas a la presencia de mutaciones
bialélicas: CCR diagnosticado antes de los 50 afios y a
presencia de > 15 adenomas sincrénicos. En este estudio,
la aplicacion de estos criterios para identificar a estos in-
dividuos mostr6 una sensibilidad del 75%, una especifici-
dad del 93% y un valor predictivo positivo del 8%. Por
otro lado, este estudio muestra que, aunque de forma glo-
bal los individuos con mutaciones monoalélicas no tienen
mds riesgo de presentar CCR (odds ratio [OR] = 0,72; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,39-1,33), los indivi-
duos portadores de la mutacién Y165C presentan un ries-
go aumentado (OR = 6,70; IC del 95%, 1,08-41,3). Por
tanto, este estudio pone de manifiesto que cerca del 1%
de todos los CCR incidentes se debe a mutaciones bialéli-
cas en el gen MYH, y que éste suele acontecer en indivi-
duos < 50 afios y/o con > 15 adenomas sincrénicos. Ade-
mds, los individuos portadores de la mutacién Y165C
podrian tener un riesgo aumentado de CCR.

En relacion con la poliposis asociada a MYH, se ha pre-
sentado un estudio francés*' que evalia a implicacién del
gen MYH en una serie de 56 pacientes con poliposis sin
mutaciones en el gen APC. La frecuencia de mutaciones
bialélicas en el gen MYH en el subgrupo de individuos
con > 10 pdlipos fue del 34,4% (11/32). En estos pacien-
tes, la media de adenomas encontrados fue de 53 (11-
100), y en un 63% (7/11) de los casos, existia un CCR
asociado. La mayoria de los pacientes con mutaciones
bialélicas se intervino con una colectomia total. En un
caso (9%) se detectaron adenomas gastricos con displasia
de alto grado. Este estudio pone de manifiesto el papel del
gen MYH en los individuos con fenotipo de PAF atenuada
(> 10 adenomas acumulados) con estudio del gen APC ne-
gativo y, por tanto, la importancia del estudio genético en
estos individuos, ya que puede conllevar un cambio en el
prondstico (colectomia total, evaluacién de manifestacio-
nes extraintestinales, estudio a los familiares en riesgo).
Otro aspecto abordado en relacién con el gen MYH fue la
prevalencia de determinadas mutaciones en diferentes et-
nias estudiadas. Como se ha comentado, mas del 80% de
las mutaciones detectadas en la poblacién caucésica se
concentran en 2 mutaciones: G382D y Y165C. Sin em-
bargo, diferentes estudios han mostrado variaciones étni-
cas importantes??. Asi, en los registros italianos, la muta-
cién 1395delGGA es muy prevalente, y en las etnias de
origen asidtico predominan las mutaciones E466C y
Y90X. En un estudio realizado en el Reino Unido?, se
pone de manifiesto que la mutaciéon E466X es frecuente
en la poblacién asidtica, y que por tanto debe considerar-
se de forma relevante al realizar el estudio genético.

CONCLUSIONES

— Un nuevo panel de microsatélites basado en 2 mononu-
cleétidos podria reemplazar al panel de Bethesda original
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para la determinacion de la inestabilidad de microsatélites
en pacientes con CCR susceptibles de presentar un sin-
drome de Lynch, lo que, por tanto, simplificaria el estu-
dio molecular.

— La determinacién de mutaciones somdticas del gen
BRAF puede simplificar el algoritmo diagndstico genéti-
co del CCR y podria permitir detectar a aquellos pacien-
tes que desarrollan el CCR por hipermetilacién del pro-
motor del gen MLH].

— Los individuos en riesgo de tener un CCHNP deben de-
rivarse a centros especializados para la realizacién de es-
tudio genético y asi adherirse con mds probabilidad a un
programa de cribado especifico, con el consecuente au-
mento de la supervivencia.

— La cromoendoscopia para el cribado de pélipos duode-
nales en la PAF detecta mas pdlipos duodenales que la
endoscopia convencional, pero parece tener un valor limi-
tado en la practica clinica, dado que modifica la clasifica-
cién de Spigelman en pocos casos.

— El uso de la ecografia tiroidea en el cribado del carcino-
ma papilar de tiroides en los pacientes con PAF permite
el diagndstico de tumores asintomdticos. Sin embargo, el
valor pronéstico del cribado con esta técnica es todavia
desconocido.

— Mutaciones bialélicas germinales en el gen MYH cau-
san cerca del 1% de todos los CCR. Los pacientes con
mutaciones bialélicas son mds jovenes que los individuos
sin mutaciones (57 frente a 71 afios) y suelen presentar
> 15 adenomas sincrénicos. Sin embargo, hasta en un
30% de los casos no existen adenomas en el momento del
diagnéstico. Aunque los individuos portadores de muta-
ciones monoalélicas no parecen tener un mayor riesgo de
CCR, los portadores de la mutacién Y165C podrian pre-
sentar un riesgo aumentado de desarrollar esta neoplasia.
— Hasta un 30% de los individuos con PAF atenuada son
portadores de mutaciones en el gen MYH, por lo que el
andlisis de este gen deberia incluirse en el estudio de los
individuos con poliposis.
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