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Síndrome de CCR hereditario más frecuente 

Mutaciones germinales en los genes reparadores

• MLH1 34%

• MSH2 32%

• MSH6 23%

• PMS2 5%

Predisposición a desarrollar tumores a temprana edad: CCR, endometrio, estómago, intestino delgado, vía biliar, ovario, 

uréter, pelvis renal.

Se caracterizan por tener alteración de la vía reparadora de errores de replicación del ADN, que se puede detectar 

mediante el estudio de IMS o el estudio inmunohistoquímico de las proteínas.
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CCR

CCR con alteración de la vía reparadora (MMR+) 7,4 %

Síndrome de Lynch 1-2%
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1989 Criterios de Ámsterdam Criterios de Ámsterdam I
Deberá haber al menos tres familiares afectados con cáncer colorrectal.
1. Uno de los afectados deberá ser familiar de primer grado de los otros dos,
2. Al menos dos generaciones sucesivas deberán verse afectadas.
3. Al menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 años de edad,
4. Deberá excluirse la poliposis adenomatosa familiar,
5. Los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatológico.
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

Criterios de Ámsterdam I
Deberá haber al menos tres familiares afectados con cáncer colorrectal.
1. Uno de los afectados deberá ser familiar de primer grado de los otros dos,
2. Al menos dos generaciones sucesivas deberán verse afectadas.
3. Al menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 años de edad,
4. Deberá excluirse la poliposis adenomatosa familiar,
5. Los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatológico.

Criterios de Ámsterdam II
Deberá haber al menos tres familiares afectados de cáncer colorrectal o con
un cáncer asociado al síndrome de Lynch: cáncer de endometrio, gástrico,
ovario, SNC, intestino delgado, uréter o pelvis renal.
1. Uno de los afectados deberá ser familiar de primer grado de los otros dos.
2. Al menos dos generaciones sucesivas deberán verse afectadas.
3. Al menos un tumor deberá ser diagnosticado antes de los 50 años de edad.
4. Poliposis adenomatosa familiar (PAF) excluida.
5. Los diagnósticos de cáncer serán confirmados histopatológicamente.
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

CCR

CCR MMR+ 7-9%

Síndrome de Lynch 1-2%

Cumple Criterios de Amsterdam el 1,8% de los CCR
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda Criterios de Bethesda revisados
Alguno de los siguientes:
1. Cáncer colorrectal (CCR) diagnosticado en un paciente de < 50 años de edad.
2. Presencia de CCR sincrónico o metacrónico, o de otros tumores relacionados 
con el síndrome de Lynch, independientemente de la edad.
3. CCR con característica histológica sugestiva de IMS-alta en un paciente de < 
60 años de edad.
4. Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor relacionado con 
el síndrome de Lynch, uno de los cánceres diagnosticado antes de los 50 años.
5. Paciente con CCR con dos o más familiares de primer o segundo grado con un 
tumor relacionado con el síndrome de Lynch, independientemente de la edad.
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

CCR

CCR MMR+ 7-9%

Síndrome de Lynch 1-2%

Cumple Criterios de Bethesda el 24% de los CCR
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer (DOGV)
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer (DOGV)
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IHQ proteínas reparadoras

Extracción ADN

Inestabilidad de 
Microsatélites (IMS)

ESTUDIO MMR

MMR alterado

MSH2/MSH6

MSH6 aislada

MSH2 aislada

PMS2 aislada

MLH1/PMS2

Secuenciación gen

Metilación MLH1 o mutación BRAF

Metilado MLH1/mutado BRAF

Esporádico

No metilado MLH1/No mutado BRAF
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer (DOGV)

2007 Guía de práctica clínica en cáncer hereditario
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1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer (DOGV)

2007 Guía de práctica clínica en cáncer hereditario
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer

2007 Guía de práctica clínica en cáncer hereditario

CCR

CCR MMR+ 7-9%

Síndrome de Lynch 1-2%

Bethesda 24%
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer

2007 Guía de práctica clínica en cáncer hereditario

CCR

CCR MMR+ 7-9%

Síndrome de Lynch 1-2%

30% de Lynch no cumple criterios clínicos

Bethesda 24%
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer (DOGV)

2007 Guía de práctica clínica en cáncer hereditario

2009 Cribado universal mediante IHQ coste-efectivo

Genetics IN Medicine • Volume 11, Number 1, January 2009
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Guideline: Testing for MMR deficiency of newly diagnosed CRC should be performed. This
can be done for all CRCs, or CRC diagnosed at age 70 years or younger, and in individuals
older than 70 years who have a family history concerning for LS. Analysis can be done by
IHC testing for the MLH1/MSH2/MSH6/PMS2 proteins and/or testing for MSI. Tumors that
demonstrate loss of MLH1 should undergo BRAF testing or analysis of MLH1 promoter
hypermethylation (Figure 2). To facilitate surgical planning, tumor testing on suspected CRC
should be performed on preoperative biopsy specimens, if possible.
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CCR nuevo diagnóstico en 
C Valenciana

2700

Bethesda (24%)

648 cumple

IHQ (7%)

200 alterada

Sospechosos

100

Esporádicos (50%) 100

Paciente remitido a la UCG

Lynch (2%)

54
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Carcinoma endometrio 
nuevo diagnóstico en C 

Valenciana

446
Bethesda (48%)

214 cumple

IHQ/IMS (35%)

156 alterada

Sospechosos

78

Esporádicos (50%) 78

Paciente remitido a la UCG

Lynch (4,6%)

20

November 2013 | Volume 8 | Issue 11 | e79737
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BETHESDA

ELCHE LA FE CLINICO CASTELLÓN IVO

2005 18 10 30 3 0 61

2006 31 52 35 13 0 131

2007 63 35 32 16 0 146

2008 60 48 68 19 7 202

2009 77 101 56 24 12 270

2010 70 63 40 8 9 190

2011 103 82 70 24 13 292

2012 78 61 52 14 23 228

2013 87 75 67 9 35 273

2014 90 87 41 25 29 272

677 614 491 155 128 2065
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Bethesda esperables al año: 860
- CCR: 648 
- ENDOMETRIO: 214

BETHESDA

ELCHE LA FE CLINICO CASTELLÓN IVO

2005 18 10 30 3 0 61

2006 31 52 35 13 0 131

2007 63 35 32 16 0 146

2008 60 48 68 19 7 202

2009 77 101 56 24 12 270

2010 70 63 40 8 9 190

2011 103 82 70 24 13 292

2012 78 61 52 14 23 228

2013 87 75 67 9 35 273

2014 90 87 41 25 29 272

677 614 491 155 128 2065



1480 CCR

303 BETHESDA DISPONIBLE

242 CUMPLE

CRIBADO LYNCH BETHESDA HGUA

INDICACIÓN DE ENVÍO 242

MUTACIONES DETECTADAS 12

61 NO CUMPLE

60 UCG 182 NO ENVIADOS

35 MMR-

25 MMR+

2 PENDIENTE11 NO MUT12 MUT

19 MMR+

15 MLH1

1 MSH6 1 PMS2 2 MSH23 MET 8 NO MET

7 MUT

25 MMR+

21 MLH1

1 MSH6 2 PMS2 1 MSH215 MET 5 NO MET

2 MUT

POSIBLES LYNCH NO DETECTADOS 

por fallo del sistema  12

POSIBLES LYNCH NO DETECTADOS 

Nunca con este screening 9
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LYNCH

ELCHE LA FE CLINICO CASTELLÓN IVO

2005 0 0 0 0 0 0

2006 7 3 2 0 0 12

2007 4 13 0 0 0 17

2008 8 9 0 0 0 17

2009 7 8 4 1 2 22

2010 6 5 6 6 3 26

2011 5 4 0 0 2 11

2012 2 4 3 4 1 14

2013 3 4 8 3 2 20

2014 5 3 4 3 0 15

47 53 27 17 10 154

Lynch esperables al año TOTAL: 75
CCR: 48 
ENDOMETRIO: 27
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer (DOGV)

2007 Guía de práctica clínica en cáncer hereditario

2009 Cribado universal mediante IHQ coste-efectivo

2012 Nueva orden
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer (DOGV)

2007 Guía de práctica clínica en cáncer hereditario

2009 Cribado universal mediante IHQ coste-efectivo

2012 Nueva orden

2014 Nueva guía y nueva orden
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La última actualización de la guía es del año 2008.

Desde el año 2009, al no incorporarse las recomendaciones internacionales en la guía de práctica

clínica, se ha infradiagnosticado el síndrome de Lynch

Tanto por coste-efectividad como por la evidencia actual 2A debe realizarse el cribado universal

mediante inmunohistoquímica en los pacientes con carcinoma colorrectal.
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La última actualización de la guía es del año 2008.

Desde el año 2009, al no incorporarse las recomendaciones internacionales en la guía de práctica

clínica, se ha infradiagnosticado el síndrome de Lynch

Tanto por coste-efectividad como por la evidencia actual 2A debe realizarse el cribado universal

mediante inmunohistoquímica en los pacientes con carcinoma colorrectal.

La técnica inmunohistoquímica de estas proteínas está totalmente estandarizada y cualquier

servicio está capacitado para realizarla.

Su interpretación sólo requiere unas directrices que podemos impartir en un seminario específico

de no más de una o dos horas.

Se implican los médicos directamente implicados en el diagnóstico del paciente, lo que mejora el

funcionamiento y calidad de la UCG
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Artículo 12 Laboratorios y servicios de anatomía patológica
1. Funciones:
Los servicios de anatomía patológica realizarán los estudios que se
precisan para el adecuado cribado de los casos del Programa de Consejo
Genético. Los laboratorios de análisis genéticos realizarán los análisis
genéticos predictivos.
2. Requisitos
Los laboratorios que efectúen los análisis genéticos, así como los
servicios de anatomía patológica que realizan estudios para el consejo
genético en cáncer, deben adecuarse a los requerimientos de garantía de
calidad que determine la Conselleria con competencias en sanidad,
siguiendo las recomendaciones del Grupo de Asesoramiento en Cáncer
Hereditario y al menos deben cumplir los siguientes requisitos:
.
.
.
.
.
.
Los servicios de anatomía patológica realizarán, para el Programa de
Consejo Genético en Cáncer, el estudio inmunohistoquímico (IHQ) de las
proteínas de los genes MMR para el cribado molecular, de CCHNP o
Síndrome de Lynch; el estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS),
metilación de MLH1 y mutación de BRAF se realizará en los servicios
ubicados en:
– Departamento de Patología. Hospital Clínico Universitarios de Valencia.
– Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
– Hospital General Universitario de Alicante.
– Hospital General Universitario de Elche.
– Instituto Valenciano de Oncología (IVO).

4. En el procedimiento de incorporación de nuevos laboratorios, estudios
en los servicios de anatomía patológica y/o análisis genéticos se seguirán
las indicaciones del grupo asesor del programa y lo que se establezca por
la dirección general competente en cartera de servicios.

Artículo 12 Laboratorios y servicios de anatomía patológica

1. Los laboratorios que efectúen los estudios genéticos, así como los
servicios de anatomía patológica que realizan estudios para el consejo
genético en cáncer, deben adecuarse a los requerimientos de garantía de
calidad que determine la consellería con competencias en sanidad,
siguiendo las recomendaciones del Grupo de Asesoramiento en Cáncer
Hereditario y al menos deben cumplir los siguientes requisitos:

3. Los servicios de anatomía patológica que actualmente realizan estudios
de cribado molecular para el Programa de Consejo Genético en Cáncer
Colorrectal No Polipósico o Síndrome de Lynch: inmunohistoquímica (IHQ)
de las proteínas de los genes MMR, inestabilidad de microsatélites (IMS),
metilación de MLH1 y mutación de BRAF son los servicios ubicados en:
– Departamento de Patología. Hospital Clínico Universitarios de Valencia.
– Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
– Hospital General Universitario de Alicante.
– Hospital General Universitario de Elche.
– Instituto Valenciano de Oncología (IVO).

4. En el procedimiento de incorporación de nuevos laboratorios, servicios
de anatomía patológica y/o estudios genéticos se seguirán las indicaciones
del grupo asesor del programa y lo que se establezca por la dirección
general competente en ordenación sanitaria.

2012 2014
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Artículo 12 Laboratorios y servicios de anatomía patológica
1. Funciones:
Los servicios de anatomía patológica realizarán los estudios que se
precisan para el adecuado cribado de los casos del Programa de Consejo
Genético. Los laboratorios de análisis genéticos realizarán los análisis
genéticos predictivos.
2. Requisitos
Los laboratorios que efectúen los análisis genéticos, así como los
servicios de anatomía patológica que realizan estudios para el consejo
genético en cáncer, deben adecuarse a los requerimientos de garantía de
calidad que determine la Conselleria con competencias en sanidad,
siguiendo las recomendaciones del Grupo de Asesoramiento en Cáncer
Hereditario y al menos deben cumplir los siguientes requisitos:
.
.
.
.
.
.
Los servicios de anatomía patológica realizarán, para el Programa de
Consejo Genético en Cáncer, el estudio inmunohistoquímico (IHQ) de las
proteínas de los genes MMR para el cribado molecular, de CCHNP o
Síndrome de Lynch; el estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS),
metilación de MLH1 y mutación de BRAF se realizará en los servicios
ubicados en:
– Departamento de Patología. Hospital Clínico Universitarios de Valencia.
– Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
– Hospital General Universitario de Alicante.
– Hospital General Universitario de Elche.
– Instituto Valenciano de Oncología (IVO).

4. En el procedimiento de incorporación de nuevos laboratorios, estudios
en los servicios de anatomía patológica y/o análisis genéticos se seguirán
las indicaciones del grupo asesor del programa y lo que se establezca por
la dirección general competente en cartera de servicios.

Artículo 12 Laboratorios y servicios de anatomía patológica

1. Los laboratorios que efectúen los estudios genéticos, así como los
servicios de anatomía patológica que realizan estudios para el consejo
genético en cáncer, deben adecuarse a los requerimientos de garantía de
calidad que determine la consellería con competencias en sanidad,
siguiendo las recomendaciones del Grupo de Asesoramiento en Cáncer
Hereditario y al menos deben cumplir los siguientes requisitos:

3. Los servicios de anatomía patológica que actualmente realizan estudios
de cribado molecular para el Programa de Consejo Genético en Cáncer
Colorrectal No Polipósico o Síndrome de Lynch: inmunohistoquímica (IHQ)
de las proteínas de los genes MMR, inestabilidad de microsatélites (IMS),
metilación de MLH1 y mutación de BRAF son los servicios ubicados en:
– Departamento de Patología. Hospital Clínico Universitarios de Valencia.
– Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
– Hospital General Universitario de Alicante.
– Hospital General Universitario de Elche.
– Instituto Valenciano de Oncología (IVO).

4. En el procedimiento de incorporación de nuevos laboratorios, servicios
de anatomía patológica y/o estudios genéticos se seguirán las indicaciones
del grupo asesor del programa y lo que se establezca por la dirección
general competente en ordenación sanitaria.

2012 2014
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Artículo 12 Laboratorios y servicios de anatomía patológica
1. Funciones:
Los servicios de anatomía patológica realizarán los estudios que se
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Genético. Los laboratorios de análisis genéticos realizarán los análisis
genéticos predictivos.
2. Requisitos
Los laboratorios que efectúen los análisis genéticos, así como los
servicios de anatomía patológica que realizan estudios para el consejo
genético en cáncer, deben adecuarse a los requerimientos de garantía de
calidad que determine la Conselleria con competencias en sanidad,
siguiendo las recomendaciones del Grupo de Asesoramiento en Cáncer
Hereditario y al menos deben cumplir los siguientes requisitos:
.
.
.
.
.
.
Los servicios de anatomía patológica realizarán, para el Programa de
Consejo Genético en Cáncer, el estudio inmunohistoquímico (IHQ) de las
proteínas de los genes MMR para el cribado molecular, de CCHNP o
Síndrome de Lynch; el estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS),
metilación de MLH1 y mutación de BRAF se realizará en los servicios
ubicados en:
– Departamento de Patología. Hospital Clínico Universitarios de Valencia.
– Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
– Hospital General Universitario de Alicante.
– Hospital General Universitario de Elche.
– Instituto Valenciano de Oncología (IVO).
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en los servicios de anatomía patológica y/o análisis genéticos se seguirán
las indicaciones del grupo asesor del programa y lo que se establezca por
la dirección general competente en cartera de servicios.

Artículo 12 Laboratorios y servicios de anatomía patológica

1. Los laboratorios que efectúen los estudios genéticos, así como los
servicios de anatomía patológica que realizan estudios para el consejo
genético en cáncer, deben adecuarse a los requerimientos de garantía de
calidad que determine la consellería con competencias en sanidad,
siguiendo las recomendaciones del Grupo de Asesoramiento en Cáncer
Hereditario y al menos deben cumplir los siguientes requisitos:

3. Los servicios de anatomía patológica que actualmente realizan estudios
de cribado molecular para el Programa de Consejo Genético en Cáncer
Colorrectal No Polipósico o Síndrome de Lynch: inmunohistoquímica (IHQ)
de las proteínas de los genes MMR, inestabilidad de microsatélites (IMS),
metilación de MLH1 y mutación de BRAF son los servicios ubicados en:
– Departamento de Patología. Hospital Clínico Universitarios de Valencia.
– Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
– Hospital General Universitario de Alicante.
– Hospital General Universitario de Elche.
– Instituto Valenciano de Oncología (IVO).

4. En el procedimiento de incorporación de nuevos laboratorios, servicios
de anatomía patológica y/o estudios genéticos se seguirán las indicaciones
del grupo asesor del programa y lo que se establezca por la dirección
general competente en ordenación sanitaria.

2012 2014
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Artículo 12 Laboratorios y servicios de anatomía patológica
1. Funciones:
Los servicios de anatomía patológica realizarán los estudios que se
precisan para el adecuado cribado de los casos del Programa de Consejo
Genético. Los laboratorios de análisis genéticos realizarán los análisis
genéticos predictivos.
2. Requisitos
Los laboratorios que efectúen los análisis genéticos, así como los
servicios de anatomía patológica que realizan estudios para el consejo
genético en cáncer, deben adecuarse a los requerimientos de garantía de
calidad que determine la Conselleria con competencias en sanidad,
siguiendo las recomendaciones del Grupo de Asesoramiento en Cáncer
Hereditario y al menos deben cumplir los siguientes requisitos:
.
.
.
.
.
.
Los servicios de anatomía patológica realizarán, para el Programa de
Consejo Genético en Cáncer, el estudio inmunohistoquímico (IHQ) de las
proteínas de los genes MMR para el cribado molecular, de CCHNP o
Síndrome de Lynch; el estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS),
metilación de MLH1 y mutación de BRAF se realizará en los servicios
ubicados en:
– Departamento de Patología. Hospital Clínico Universitarios de Valencia.
– Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
– Hospital General Universitario de Alicante.
– Hospital General Universitario de Elche.
– Instituto Valenciano de Oncología (IVO).

4. En el procedimiento de incorporación de nuevos laboratorios, estudios
en los servicios de anatomía patológica y/o análisis genéticos se seguirán
las indicaciones del grupo asesor del programa y lo que se establezca por
la dirección general competente en cartera de servicios.

2014

Los servicios de anatomía patológica donde se ha
efectuado el diagnóstico anatomopatológico de la
neoplasia realizarán, para el Programa de Consejo
Genético en Cáncer, el estudio inmunohistoquímico
(IHQ) de las proteínas de los genes MMR para el
cribado molecular, de CCHNP o Síndrome de Lynch,
fuera del horario ordinario y de atención
continuada del trabajador, de forma que la
actividad de los servicios hospitalarios no resulte
comprometida.
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1989 Criterios de Amsterdam

1999 Criterios de Amsterdam II

2004 Criterios de Bethesda

2005 Programa de Consejo Genético en Cáncer (DOGV)

2007 Guía de práctica clínica en cáncer hereditario

2009 Cribado universal mediante IHQ coste-efectivo

2012 Nueva orden

2014 Nueva guía y nueva orden

?
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1480 CCR

1204 IHQ

91 MMR

63 MLH1 15 MSH2 5 MSH6 6 PMS2 1 TODAS 1 IMS

CRIBADO LYNCH IHQ HGUA

47 METILACIÓN

29 METILADO 18 NO 

METILADO

7 UCG

NO MUT

5 UCG

13 NO ENVIADOS

4 NO MUT1 MUT

16 UCG

12 NO ENVIADOS

1 NO MUT13 MUT 2 PENDIENTE

INDICACIÓN DE ENVÍO 46

MUTACIONES DETECTADAS  21

5 MUT

2 MUT

POSIBLES LYNCH NO DETECTADOS 0

POTENCIALES LYNCH 46


