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I NTRODUGCGCTION

El céncer colorrectal es la tercera neoplasia en 6rden de fre-
cuenéiﬂ a nivel mundial, siendo su incidencia m&s alta en los paf--
ses occidentales (1). En Europa es la segunda neoplasia mds frecuen
te después del céncer de pulmdn. En los Estados Unidos de Norteamé-
rica se diagnostican mfs de 140 000 nuevos casos cada afio, 1o que =
representa el 15% de todas las neoplasias y aproximadamente 89,100
personas mueren por ésta enfermedad anualmente. Segin estimaciones
de los registros existentes, alrededor de unas 11 Q00 personas pade
cen anualmente ésta neoplasia en Espafia {2). En Mallorca entre 1982
¥ 1986, segin datos del Registro de Céncer colorrectal de Mallorca,
su incidencia es de 30.2+-2,.3 nuevos casos por 100 000 habitantes -
por aflo lo que representa de 150 a 180 nuevos casos anuales y se si
tla como la segunda causa de muerte por cancer (2). Todo ello hace
del céncer colorrectal un importante problema de salud piblica (con
la peculiaridad de que cuando Se diagnostica precbézmente la resec
cién quirdrgica puede ser curativa), desafortunadamente el cancer =
coleorrectal habitualmente es silenciose durante un largo periodo de
tiempo que incluye las fases iniciales de su desarrollo en la pared
intestinal, cuando empieza a manifestarse clinicamente, el predomi-
nic de uno u otro sintoma varia en funcién de su localizacién en el
cdlon, que se manifiesta bisicamente cn forma de uno o més de los -

patrones clinicos siguientes:



1.~ Presencia de sangre en’'las heces, en forma de rectorragia més ra-
ramente melena.
2.~ Dolores abdominales que pueden oscilar desde molestias poco” esﬁe— -

cificas hasta crisis suboclusivas.

3.— Ataque al estado general con perdida de pesa.r .

4.- Alteraciones del trénsito intestinal en’ form rea 6 éstre-

filmiento en una persona previamente con un trénsito 1‘) estinal re

gular. . co
5.~ Sindrome Anémico Crdnico con microcitosis y\férropeni‘a.
8.~ En alginas ocasiocnes puede presentarse en una: forma aguda, en és-

tos casos suele tratarge de una oclusién o perforacidn intestinal

y el diagnéstico puede hacerse durante una intervencién quirrgi-

ca de urgencia (1).

La edad media al momento del diagnbstico se sitlia entre los 60 y
70 afios en la mayoria de registros (1)}? excepto en alginos casos (los
heredofamiliares) la edad de presentacidén es mas temprana (2), no se
observd diferencia en sexos en cuanto a la edad media de presentacidn.

Debido a los patrones clinicos de presentacidn del céancer de cdH--
lon y recto muy a menudo &stos no son diagnosticados adecuadamente -~
hasta que han progresado a una etapa avanzada, por que hay una urgen-
te necesidad de que los médicos cultiven y mantengan una actitud de -
cautelosa sospecha referente al significado incluso de los sintomas -
més benévolos referidos al intestino grueso, ademds hay que instigar_
a los médicos a que empleen sin limitacién ni tardanza los procedi——-

mientos diagndsticos que hoy estén a su alcance (S5).



CAPITULO No. I

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En la poblacién general la mayoria de los casos de céncer de cb
lon ¥ recto de presentan en forma "esporaddica". Sin embargo, se cal-
cula que aproximadamente un 6% de los casos de céncer cdlo-rectal se
presenta en familias con predisposicién genética a padecer éste tipo
de neoplasias (2). E1 ejemploe mis representative de céncer colo-rec—
tal familiar lo constituye la poliposis adenomatosa familiar la cufl

. es responsable de menos del 1% de los casos de céncer de cdlon y —
recto (2) 'y la mayoria de los casos de ésta neoplasia en los que :se
observa una clara predisposicidén familiar forman parte del denomina-
do: SINDROME CANCEROSO FAMILIAR, SINDROME DE CANCER COLO-RECTAL HERE
DITARIO NO POLIPOIDE, TAMBIEN DENOMINADC SINDROME DE LYNCH(2,3,6,13).
Durante la Gltima década hubo importantes avances en el campo de la_
genética y la biologia molecular, como la localizacidn en el brazo -
largo del cromcsoma 5 de una deleccidn localizada en la regidn ql3--
15 6 ql15-22 (gen de la poliposis adenomatosa familiar) (9). Poste-—w-
riormente TOPS a comunicado resultados con un alto grado de confiabi
lidad cercano al 99.9% en la mayoria de familims. (BODMER da la loca
lizacién més precisa entre las bandas q21-22) (2,9). Dicho gen aln -
no ha sido posible identificarlo en pacientes con SINDROME DE LYNCH__

2).



Tanto la pol{poéisrsdenam;tosa:fémiliar como el SINDROME DE LYNCH
preaentaq las céhdigionésvidén;éé'bara éi estudio de la secuencia ade-
noma cﬁrcinoma y ofrecen la opoﬁfunidad de adoptar medidas preventivas
ante el desarrollo inevitable de céncer céiOQrectal.

Como hemos mencionado previamente la poliposis adenomatosa fami——
liar es responsable de menos del 1% de los casos de céncer colo-rectal
(2}, la mayor proporcién de casos de céincer colo-rectal hereditarioles
tan englobados en una entidad menos conocida y cuya expresidn clinica_
es menos llamativa que en el caso de poliposis adenomatosa familiar, —
esta entidad es conocida como SINDROME DE CANCER COLO-RECTAL HEREDITA-
RIO NO POLIPOIDE, SINDROME CANCEROSOS FAMILIAR -o SINDROME DE LYNCH.

WARTHIN (2) en 1913 comunicd las conclusiones obtenidas tras rea-—
lizar un seguimiento durante afios de una familia en la que habia una -
alta incidencia de céncer de mama, (tero y colo-rectal, el hecho que -
despertd el interés de Warthin se produjo cuando una empleada suya 1le
comunicé su temor de fallecer a consecuencia de un céncer, pués en su
familia la mayoria de sus parientes habian fallecido por ésta causa, -
Warthin profundizd en el estudio de ésta familia y comprobd que dichos
temores no eran infundados, la paciente fallécié de un carcinoma ute-
rino. Los resultados de sus meticulosas observaciones de ésta familia,
{denominada familia G DE WARTHIN) publicados ailos mas tarde fueron ———
puestos al dia por Lynch y Krush (2}, tras el anadlisis de esta y otras
familias Lynch en una serie de publicaciones dic.td los criterios diag-

nésticos del sindrome que hoy lleva su nombre y lo separd claramente —



dos tipos de expresidn fenétipica los que se denominan SINDROME DE
‘LYNCH IyIx (4,6,9,i1,12).

-;Bailey-Wilson (2) concluyeron gue el patrén de herencia es de
tipo autosdmice dominante (8,9,10).

Como su nombre lo indica el sindrome de céncer colo-rectal he
reditario no polipoide implica el diagndstico de casos de céncer -
colo-rectal en una familia siguiendo un patrén de herencia autosd-
mico dominante en ausencia de poliposis difusa, los principales —
rasgos clinicos que la definen son: ademis de los ya comentados la
aparicién de la neoplasia a una edad precdz, la presencia de can-w—
cer sincrénico y metacrénico asi como la frecuente localizacién en
el cdlon derecho, éstas caracteristicas son propias del sindrome -
de LYNCH tipo I y la asociacibén con otras neoplasias sobre todo —
del &rea ginecoldgica constituyen el denominado sindrome de LYNCH
tipo II (2,6,11).

Como es sabido en el céncer "espofddico" la edad media de apa
ricidén es cercana a los 65 afios, en el SINDROME DE LYNCH es de 45
afios, Mecklin en un andlisis de 22 familias encuentra que el 80 %
de los casos se diagnostican antes de los 50 afies, el 12% antes de
los 30 y el 1% por arriba de los 70 (1,2,11).

La frecuencia de cancer sincrénico y metaerdnico en los casos
llamados "esporadicos" se sitia en el 4.8 y 7.7 % respectivamente,
en cambio en el sindrome de LYNCH estas cifras son significativa—
mente mAs elevadas situdndose en un 18.1 % y 24.2 % respectivamen

te (2).



El1 76 % de 105 casos de céncer colo-rectal "eaporédico" Be 10-

calizan en el célon discal célon descendente, recto ¥ sigmcides) -

mientraa que 5610 tin 23 % se localiza en el célon derecho. ésta re-
lacién se encuentra__iqvertida en el S;[NDROME DE LYNCH, 73 % en el —
cdlon derecho y 25 % en el j.zqﬁierdo (2).

Los tipos de neoplasia que tienen una clara asociacién con el
SINDROME DE LYNCH tipo II mon la neoplasia de endometro y la de ova
rio. Sin embargo, el espectro de neoplasias extracolénicas se am—-—
plia dia a dia; asi se han descrito casos de céncer de péncreas, tu
mores cerebrales, uroléglcos; glirdula wamardis, conductos biliares e
incluso intestino delgado (2,7,12), en cufintoc al sistema hematolégi
co se han descrito casos de leucemia y linfoma. Sin embargo, con w—
los datos de que se dispone en la actualidad es diffcil aceptar sin
reservas que el espectro tumoral del SINDROME DE LYNCH II sea mis —
alléd de la clésica asociacidn de cancer colo-rectal y neoplasins de
endometrio, mama y ovario (2).

La caracterfstica ausencia de un Tenotipo que claramente dé 12
gar al diagnéstico de la entidad, como ocurre en la poliposis adeng
matosa familiar (1,2), hace que sea verdaderamente diffcil-la.iden
tificacién de nuevas familias con SINDROME DE LYNCH si no existe —
una entidad clara y bién contrastada.

Diversos intentos de encontrar un marcador bioldgico se han —-
llevado a cabo aunque con escaso éxito. En la actuanlidad tedavia no

se diepone de ningiin biomarcador especifico de la enfermedad. En &s



te gentido existen estudiés,qué Spuntanla la localizacién del gen del

SINDROME DE LYNCH II en; e1 bra

‘lﬁféo dél cromosoma 18, Con las mo--

dernas’ técnicas de'citogenétic ologia ﬁolecular serd posible - en
un futuro no muy lejano dilucidar si los denominados SINDROMES DE ——
LYNCH I y II son en realidad consecuencia de un mismo trastorno gené&-
tico (2,8,8).

El tratamiento‘de los pacientes diagnosticados de céncer cdlo=-—-
rectal pertenecientes al SINDROME DE LYNCH es diferente del de los cg
sos "esporédicos". Las peculiares caracteristicas de &stos pacientes_
con elevada frecuencia de lesiones sincrénicas y metacrénicas (2), su
predominio en el célon derecho (2} y en el case de las mujeres su fre
cuante asociacién a neoplasias del &rea genecolégica hacen que se de-
ba planificar una estrategia diagndstica y terapdutica especial en -
éstos casos. Por otro lado su condicién de enfermedad hereditaria ——-
transmisible siguiendo un rasgo autosdmico dominante hace que el se-
guimiento entre los miembros de familias de riesgo sea obligado (11,-
12).

En cuénto al tratamiento quirGrgico parece Ser:la coledtomfasub
total:conranastomasis.ileocrectal por las razones ya expuestas evitéﬂ
dose el riesgo de futuras neoplasias metacrénicas {2), se deberé rea-
lizar seguimiento colonosecdpico anual. :En:las mujeres con SINDROME DE
LYNCH II se debe tener muy presente la frecuente aocsiacién con céncer
de ovario, endometrio y mama con la investigacidn correspondiente (2,
11), algiinos mutores recomiendan la practica dec histerectomia con «——

ooforectomia profiladctica. Se recomienda la revisidn genecoldgica a-—



nual con aspiracién citolbgica endometrial cada 2 a 3 aflos y segui-
miento ecagréfico ahexial.

El seguimiento de los miembros asintom#Aticos de acuerdc a la -

" historia nafura:_l. del SINDROME DE LYNCH, :se elaborard una estrategia

de’ seguimiento qué_ iniciar& a los 20 afios y que finaliza a los €0:
colonoscopia a leos 20,25 y 30 afiog, posteriormente en forma anual -~
hasta los 60 afics de edad, posteriormente cada 2 a 3 afios. Hay que
recordar que en las familiares de pacientes con SINDROME DE LYNCH —
11 se debe re#lizav revisién ginecolbgica anual para la deteccidn -

de carcinoma de endometrio y anexos (2,11).



CAPITULO No. II.

OBJETIVOS

1.~ Reportar el caso de una familia con SINDROME DE LYNCH I.

2.- Detectar el carfcter hereditario de éste sindrome.

3.~ Valoracién y deteccién de familiares afectados por dicha pa
tologila intentando un diagndstico precéz y un tratamiento oportuno.-

4.~ Revisar la literatura existente para de ésta forma conocer_

mejor 8sta entidad nosoldgica.
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CAPITULO No. IIT
HIPOTESIS

A) HIPOTESIS DE TRABAJO

El comportamiento del SINDROME DE LYNCH en nuestro medic es si
milar al reportado en la literatura, la cull es practicamente ex———
tranjera en su totalidad, y dado su caracter hereditario apareceran
casos en niicleos familiares adyacentes.a la familia problema.
B) HIPOTESIS NULA

El coﬁportamiento del SINDROME DE LYNCH en nuestro medio es di

ferente al de los casos reportados en la literatura.
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CAPITULO No. IV

MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido del 1 de enero de 1988 al 31 de di-
ciembre de 1992 se diagnosticaron en el Hospital General "DR. MI-—
GUEL SILVA" 165 casos de céncer de tubo digestivo (Tabla No. 1) de
los cudles el 2o0. lugar con 44 casos lo ocupd el céncer de célon y
recto con 40 casos "esporadicos" y 4 en miembros de una sola fami-
lia, ademés con antecedentes de 3 familiares finados por la misma_
patologia (Tabla No. 2). De los casos de cblon y recto se excluye-
ron los casos "esporiédicos" y se realizd scguimiento retrospectivo
y prospective asi como longitudinal y observacional. de los 4 ca—
sos de dicha familia, también se realizd deteccidn en los familia-
res asintométicos mayores de 20 afios. En los sujetos del estudio -
se registraron los siguientes datos:

1.- Edad

2.~ Sexo

3.- Bintomas principales

4.- Duracidn de la sintomatologia
5.- Edad al momento del diagndstico
6.- Estancia hospitalaria

7.- Hallazgos quirtrgicos

8.~ Tratamiento quiriirgico

9.- Resultado histopatolégico
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10.- Tratamiento médico postoperatorio
1l.- Estudios diagnésticos

12,- Presencia ;le céncer sincrénico
13.~ P;egenéia de céncer metacrénico

14,- Sobrevida’

CRITERIOS DE -INCLUSION
‘a) Pacientes con clncer de cblon hereditario ingresados al hos-

: pital;:

CRITERIOS DE EXCLUSION
a) P‘a‘ciientea don céncer de cblon "esporédicos".
b) pacientes con céncer de tubo digestivo extracolénico.

c) Faﬁiliarea finados por céncer de célon.

‘RECOLECCION DE DATOS.
Se:revisaron los expedientes en forma retrospectiva y se reali-
. 26 seguimiento prospectivo de los pacientes con revisiédn cada tres —
meses, colonoscopia anual, cxfimenes de laboratorio {biometria hemati
ca, quimica sanguinea, ant{geno carcincembrionario y biisqueda de san

gre oculta en heces).

METODO ESTADISTICO.

Razones y proporciones.
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CAPITULO No. V
RESULTADOS

De loe 165 casos de cancer de tub& ;iigestivq rept_;riv:avdos del 1

" de enero de 1988 al 31 de diciembre de 1992 (Tabla No. 1) el 2o, -
lugar lo ocupd el céncer de cdlon con 44 casclﬂ‘ (Grafica No.-1) de

los cuéles 40 fueron "esporfdicos" y 4 hereditarios (Gr&fica No.2)

dei estudio de ésta familia (Tabla No. 2) se encontrd: historia de

tres familiares finados por dicha patologia a los 12, 47 y 57 ailos

de edad, un familiar:srecién intervenido por un astrocitoma grado 1

y ademfs uno de los sujetos del estudio presentd céAncer de célon -

derecho 2B afios atrés realizéndose en ese entonces hemicolectomfa_

derecha con fleo transverso anastomosis término terminal.

La gvo;ucién al momento del diagnéstico en el grupo de estu--
dio fué de 14 meses con un rango de 2 a 36 meses, la estancia hos-
pitalaria promedio fué de 21 dfas con un range de 11 a 33 dias.

Sintomas principales {Tabla No. 3}: pérdida de peso, dolor y
melena 100 %, trastornos del trénsito intestinal 26 %.

Laboratorio: Hemoglobina media de 8.5 (.6,7 & '9,..6:] -
antfgeno carcinoembrionario positivo 50 % (Tabla No. 4).

Localizacién del tumor: Célon derecho 75 %, cdlon izquierdo -
25 % (Grafica No. 3).

Estudio diagnéstico: Célon por enema 75 %, coloncscopia .25 %

{Crafica No. 4).



14

Se r?al;gé ete ci6n'en .los familiares asintomdticos (6) siendo.
esta négafiva V;t'en ‘todos los casos, sin embargo, se deberéd continuar_

su seguimiento de acuerdo a los eriterios establecidos.
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CANCER DE TUBO DIGESTIVO

1988-1992
SITIO 1966 | 1989 1990 1991 1982 Total
Eséfago i 3 2 3 2 11
Estémago 6 8 11 19 17 61
Intestino Del. - 2 1 - 1 4
Colon_y Recto 3 4 10 14 13 44
Higado 4 2 3 7 18
Vias Biliares 3 2 2 i8
Pancreas - 2 1 2 = 5
Apéndice = 1 1 - 2 4
TOTAL 17 24 33 43 48 1856
FUENTE:Archivo de Patologia Hospital Gral. “"Dr. Miguel Silva”

Morelia,Mich.

T

A B L A

No.
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Total 165 casos
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CANCER DE COLON
1988-1992

Total 44 casos

E BI:?BA‘%CD

Hospite! Gral. Dr. Migusl! Silva.Morolia

GRAFICA NO. 2

SINDnobﬁfggE LYN
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SINDROME DE LYNCH

ARBOL GENEALOGICO
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SINDROME DE LYNCH

SINTOMATOLOGIA
SINTOMAS NUMERO
Pérdida de peso 4
Dolaor 4
Melena 4
Trastorno de Transito 3

Hospital Gral.Dr. Miguel Silva,Morelia

%
100
100
100

75

T A B L A No. 3
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SINDROME DE LYNCH
LABORATORIO

Anemia 4 100 %

‘ Ag Carcinoembrionario 2 50 %

Hospital Gral. Dr.Miguel SilvaMorelia

T A B L A NO. 4
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SINDROME DE LY N‘C H
RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO. 8 de junio 1989, No. 89-960
Paciente. E.H.V.
DIAGNOSTICO: .Adenoccarcinoma bién diferenciado del ciego que afecta
todas las capas (Estad{o C de DUKES) sin lesibén en --
bordes quiriirgicos.

"Biopsia de fleon" sin alteraciones histolégicas.

FUENTE: Archivo de patologfia "HOSPITAL_

GENERAL DR. MIGUEL SILVA"

L A M I NA A
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SINDROME DE LYNCH

RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO., 22 .de marzo 1990. No. 90-450

e

Paciente: J.G.H.:

DIAGNOSTICO:. Adenocapcinoma bién diferenciado papilar de célon gs#
- qendsnt‘;e, con infiltracidn de la serosa, sin tumor en
bordes quirtrgicos, sin metfistasis en ganglios linfé-
ticos. ‘
Hiperplasia linforeticular y sinusal en 40/40 y 11/11
ganglios linfaticos mesentéricos y pericélicos respec
tivamente.

Apéndice cecal y segmento de Ileon sin alteraciones.

FUENTE: Archivo de patologia "HOSPI-

TAL GENERAL DR. MIGUEL SILVA"

L A M I N A B
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SINDROME DE LYNCH

RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO: 3 de julio 1992. No. 92-1348

Paciente: A.H.E.

DIAGNOSTICO: Adenocarcinoma moderadamente diferenciado con afec—
cién de la serosa en ciego sin tumor en bordes qui-
rirgicos.

Hiperplasia linforeticular en 17/17 ganglios linfé-
ticos pericélicos.

Fragmento de epiplon sin alteraciones.

FUENTE: Archivo de patologia "HOSPITAL

GENERAL DR. MIGUEL SILVA".

L AMINA 4
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SINDROME DE LYN(??I
RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO. 8 de diciembre 1932. No. 92-2531
Paciente. B.G.H.
DIAGNOSTICO: Carcinoma neuroendécrino moderadamente diferenciado —
de cblon que afecta mucosa, submucosa, muscular y se—

rosa sin neoplasia en bordes quirdrgicos ni en cinco_

ganglios linfaticos epiploicos.

FUENTE: Archivo de patologia "HOSPITAL GENE

RAL DR. MIGUEL SILVA".

L AMINA ©D
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SINDROME DE LYNCH

QUIMIOTERAPIA
§-FU 2 50 %
5-FU Levamizoi 1 25 %

Defuncién post-op. 1 25 %

Hospital Gral. Dr. Miguel SilvaMorella

T A B L A NO. 5
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CAPITULO No. VI
CONCLUSTONES

Los resultados obt‘e'nivdaé contuerdan con lo publicade respecto
a SINDROME DE L\’NCVH. lo cudl confirma nuestra hipbtesis de trabajo
&8tos resultados son:

~ Edad de presentacifn temprana menor de 45 afios.

- Lesiones mebacrénicas 25 %.

- Localizacién en cdlon derecho 75 %.

~ Cardcter autosdmico dominante.

El SINDROME DE LYNCH representa un cuadro c¢linico neoplésicoe
con manifesfacriﬁn familiar, ello favorece el conocimiento de los -
clnceres "hereditarics" y por consiguiente la carcinogénesis en ge

‘ ne;'él. Sin embargo, se requiere prestar mayor atencién y recursos_

en el estudio e investigacitn de éstas familias.
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ESTA TESIS WO BERE
SALR BE (A BIBLIGTECA

CAPITULO No. VIT

DISCUSIION

Elvtretamiento quirirgico de los pacientes con SINDROME DE -
LYNCH es controversial, alginos autores recomiendan la colectomia
subtotal con anastomosis fleorectal (2)rpor el riesgoe elevado . de
lesiones sincrénicas y metacrénicas, sin embargo, ésto debera ser
sometido a estudios comparativos por la diferencia en cufinto a ca
lidad de vida. .En el presente estudio encontramos una paciente a
quien se le realizd hemicolectomia 28 afios atrds y después de &s-
te tiempo presenta una lesidn metacrénica. En nuestro grupo de es
tudio realizamos hemicolectomias c;n sobrevidas hasta el momento_
aceptables, sin evidencia de tumor y con buena calidad de vida.

El tiempo y nuevos estudios comparativos serin quienes se en

carguen de aclarar ésta controversia.
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CAPITULO No. VIII

10.-

11.-
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