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RESUMEN:

El cdncer Colorectal Hereditario No Polipoideo fue inicialmente descrito
por Warthin in 1895 al reportar "La Familia G". Esta observacién no fue
apreciada hasta que en 1966 Lynch report a dos familias con cancer colorectal y
cancer endometrial que tuvieron un patrc';n autosémico dominante de transmision.
Esta entidad fue descrita como "Sindrome de Cancer Familiar" (SCF) y
posteriormente se le nombré como Céncer Colorectal Hereditario No Polipoideo”
{CCHNP) o Sindrome de Lynch Iy IL. En la actualidad éste agrupa a dos grandes
sindromes: Lynch I, con predisposicién para cancer colorectal de inicio a
temprana edad, menos de 45 afios, una tendencia de presentacién del 70% en el
colon proximal y un exceso de canceres Sincronicos y/o Metacronicos; el
Sindrome de Lynch II presenta caracteristicas fenotipicas similares, acompafiadas
por un alto riesgo para carcinoma de endometrio, de células transicionales del
ureter y de la pelvis renal, del estémago, del intestino delgado, péncreas y
ovarios. No hay signos fisicos premonitorios o biomarcadores que puedan
identificar el estado genotipico en el sindrome de Lynch. El diagndstico se hace
por medio de un Arbol Genealdgico, con atencién a todos los hallazgos cardinales
de su historia natural. El aspecto tumoral en el sindrome de Lynch se ha ido
ampliando al igual que se ha incrementado el interés por éste desorden. Nosotros
reportamos una familia. que reune las caracteristicas de éste sindrome; hacemos
énfasis en las neoplasias extracolonicas que se presentan en éste sindrome. E!
diagnéstico de Sindrome de Lynch II es Vi‘n’lportante para marcar la pauta del
manejo y la supervivencia. (Palabras Claves: Céncer de Colon; Recto; Estomago;

Recto; Mama; Ovario; Piel)



SUMMARY

Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC) dates to Warthin's
description of family G, wich he began studying in 1895. Warthin's observations
were not fully appreciated until 1966 when two families with an autosomomal
dominsnt inheritance pattern of nonpolyposis colorectal cancer (CRC) y
endometrial cancer were described. This condition was first termed the "cancer
family syndrome" and renamed HNPCC. Some have proposed that HNPCC
consists of at least two syndromes: Lynch syndrome I, with hereditary
predisposition for CRC having early (44.1 years, age of onset, a proclivity (70%)
for the proximal colon, and an excess of synchronous colonic cancers and Lynch
syndrome II, featuring a similar colonic phenotype accompanied by a high risk for
carcinoma of the endometrium. Transitional cell carcinoma of the wreter and
renal pelvis and carcinomas of the stomach, small bowel, ovary, and pancreas also
afflict some families. There are no premonitory physical signs or biomarkers
which can identify the genotypic status in Lynch syndrome II. Diagnosis is
therefore depehdent on the pedigree, with attention to cancer of all anatomic sites,
inclusive of the cardinal features of its natural history. The tumor spectrum in
Lynch syndrome II has continued to expand commensurately with increasing
interest in this disorder. We report a family showing the constant cancer features
of this dyndrome but, in addition, occurrences of carcinoma of the breast, ovary,
stomach and the skin, in patients in the direct genctis lineage who were
considered to be candidates fér having inherited the deleterious genotype.
Diagﬁosis of Lynch syndrgme Il is gﬁrucial in targeting its surveillance and
management. (Key Words: Lyn,gh“svyﬁdrome_ II; Cancer of the Colon; Rectum;
Breast; Stomach; Skin; Ova'ry):: : e R )




INTRODUCCION

La primera publicacién acerca de las caracteristicas hereditarias de las

- neoplasias malignas fue hecha por Menzelio en 1721 (40) posteriormente, Cripps
en 1882 (41), reporté a 2 miembros de una misma familia con polipésis multiple;
Aldred Warthin en 1895, describi¢ el caso de una misma familia en la que
observd que la mayoria fallecian a una edad temprana por cancer en el colon y/o
en los organos reproductores femeninos (1). Sin embargo, fue hasta la década de
1960 cuando se establecieron varios sindromes de asociacién genética como son
la polipésis adenomatosa familiar (PAF) con todas sus variantes de expresion
fenotipica. En la década de 1960 Lynch y su grupo retomaron la investigacion
reportada por Aldred Warthin y describen Ia asociacién de cancer colorectal de

transmision hereditario no asociado a polipésis multiple.

En paises desarrollados el céncer colorectal es la segunda causa de muerte
por enfermedades ncopldsicas, durante 1993 en los Estados Unidos de
Norteamerica se reportaron 152,000 casos nuevos de cancer colorectal, en ese
mismo afio 57,000 fallecieron por esa neoplasia. '

Se estima que sélo 5 a 15% de esos cdnceres tiene una etiologia
hereditaria; de esos 1-2% corresponden a PAF, y el restante a transmisién

hereditaria no asociada a polipésis miitiple o sindrome de Lynch.,

Este smdrome se’ caractenza por un patrén’ de transmisién autosémico
dominante y a la presencla de céncer colorectal a una edad temprana, predileccion

a presentacnén en ‘el colon derecho y asoclamén con multiples tumores
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sincrénicos o metacroénicos y a la asociacién de otros tumores extracoldnicos

(endometrio, ovario, mama, urotelio, estémago).

El propdsito de éste reporte es dar a conocer las caracteristicas clinicas,
arbol genealdgico e intervenciones terapéuticas en una familia mexicana, que a

nuestro conocimiento es la primera que se publica en México.



REPORTE DEL CASO

Masculino de 46 aiios de edad con historia de rectorragia de larga
evoluci6n, dolor abdominal en flanco derecho, pérdida de 12 Kg. de peso en 4
meses. Se le efectué colonoscopia completa se observé una tumoracion en el
colon ascendente que obstruia el lumen en 80%, se le tomo biopsia y se reporté
un adenocarcinoma moderadamente diferencial, se le efectué una hemicolectomia
derecha, la evolucién post-operatorio fué sin complicaciones. El especimen se
reportd como un adenocarcinoma mucinoso moderadamente diferenciado con

infiltracion de toda la pared hasta la grasa pericol6nica.

En la historia clinica refiri¢ antecedentes familiares de cancer de colon y
de otros 6rganos; con esos datos se inicié el estudio genético a través de su arbol
genealdgico, se informo al paciente (propésito) y al grupo familiar que reunian las
caracteristicas del Sindrome de Céncer Colorectal Hereditario sin
otgppacieasociacion de Poliposis miltiple y se efectuaron estudios de detencién

en el grupo familiar.

Los tumores malignos del colon y/o del  recto se definieron como

sincrénicos a aquellos que se presentaron dentro de los pnmeros 12 meses del :
diagnéstico del tumor primario. Me : 6n b s1' l'tumor se presento despues de‘

12 meses del primario.

Parte del grupo famxhar se estudxo de Ia sxguxente manera: colonoscopla:_

completa 'y esofagogastroduodenoscopla, mastograf' ia bllateral a las mayores de’. ”:f SEY




30 afios; biopsia' de endometrio .y cigi?logiéi}"ce}ri{yiqov}agiqal"fva‘ias mujeres

sexualmente activas.

Todos los cénceres reglstrados en el grupo fam ‘ arv fueron corroborados
por biopsia, revisién de laminillas, reporte de patologxa, reporte de los
especimenes hospitalarios de los Hospxtales y Oncologla del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social en México, D.F., o

por certificaciones de defuncién.
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RESULTADOS

En la figura 1 se muestra el drbol genealdgico y en la tabla 1 el registro’

familiar de tumores.

El cancer de colon més temprana se diagnosticd a los 30aﬁo

céncer extracolonico se diagnostico en ovario a los 33 afios, [V-

El cancer colorectal se ha manifestado en varias’g

afectando a 5 personas produciendo 9 tumores: 4 'é';l 'bolpn‘—as'cendqnt_g 3t

transverso, 1 en descendente y otro en recto.

Cuatro de los famnha ¢ s_més 'af ta

La pacxente II[-Z se manifesté:.co

;?una Ulcer, gas ca de caractenshcas mahgnas, se tomo biopsia y es reportada
'como Adenocarcmoma poco diferenciado, cabe anotar que éste dltimo seria el

cuarto pnmano los anteriores hablan sxdo en Colon.
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‘ Dos personas de esta famlha han fallecido por cancer, II-hccdl a los 60 -
- aﬂos por cancer de colon y IV-28 a'los 33 afios por céncer de ovario, La paclente- :

: ""‘III-Z falleclo a Ios 46 aﬁos en el post-operatorio inmediato de una Gastrectomfa

s El 88.8% (8/9) de los carcinomas colorectales se han presentado €n
""" menores de 47 afios de edad. La mediana de presentacion fué de 35 ai‘io‘ ,(30-47

R aﬂos)



DISCUSION
HISTORIA NATURAL: En 1895, a Aldred Warthin una costurera le contd que
en su familia "la mayoria de las personas moria a
temprana edad por céncer del colon o por cancer de los érganos femenino” (1, 7,
22-23). Como lo predijo, ella también muri6 por céncer endometrial. Su familia
ahora es conocida como “La Familia G" y fue estudiada por Warthin y maés tarde

por sus colegas Hauser y Weller (24).

Por muchos aiios se le di6 el significado de "Familia G", posteriormente sé
detect6 en otras dos familias y se llamé Sindrome de Céancer Familiar (SCF); no
fue sino hasta la decada de los sesenta cuando Lynch retoma ésta enfermedad (2).
El Sindrome de Lynch o de Cancer Colorectal Hereditario No Polipoideo tiene
dos variantes (25): Lynch I que se caracteriza por tener un patrén autosémico
dominante susceptible para cancer colorectal, con inicio a temprana edad (44
afios), tendencia en un 70% a desarrollarlo en el colon proximal. Dieciocho
porciento contra 4% de los tumores Sincrénicos y 24% contra 7% de los tumores

Metacronicos, comparando con los padiéntes de cancer esporadico (26-28).

El Sindrome de Lynch II, tiene las mismas caracteristicas del tipo I pero

ademas presenta tumores malignos extracolonicos en endometrio, ovaﬁos, i

estémago, pelvis renal y ureteros, intestino delgado, pancreas y vias bilia'r’es,".,

hematologicas, laringe y piél ™).



DESCUBRIMIENTO DEL GEN DEL CCHNP: Los cientificos en la

University of Helsinki,
Helsinki, Finlandia, en Mayo de 1993 bajo la direccién del Doctor Paivi
Peltomiki asombraron al mundo con la publicacién del descubrimiento del gen
responsable del Cancer Colorectal Hereditario No Polipoideo, localizado en el
cromosoma 2p. Este gen responsable inicialmente fue llamado COCA-1 (Familial
Colorectal Cancer, FCC).- Por el estudio realizado en otras familias se ha visto

que probablemente el 2p no sea el inico gen responsable (29-30).

Varios de los eventos que ocurren durante el desarrollo de los tumores

colorectales han sido bien caracterizados con el paso de pocos afios.  ‘La-
tumorigénesis incluye la activaciéon de proto-oncogenes, tal como K-ras y la
inactivacion de genes supresores de tumores. El sitio de inactivacién de éstos .
genes supresores a menudo son detectados por la pérdida de material genétiéo eﬁ

los canceres. En el cancer colorectal 3 genes supresores de tumores juegan tn

con lgual frecuencxa que ]a poblaclon & cral (25)7 El térming CCHNP fue hecho )
para separar el Sindrome de Lynch de su conlrapane 1a P011p051s Adenomatosa‘
Familiar (APF).



Un diagnéstico dife'ren‘(::ial‘ déj Siﬁdrqme de"LSrnch yde aquelloé bdeso‘rdenesv"

con polipos de variable nitmero e histologia esté contenida en 1a Tabla 2,

ANALISIS DE SEGREGACION: Houlston y colaboradores (33) realizaron
’ un complejo andlisis de segregacién en
203 familias que habian sido publicadas por Lovett (34). Estos Arboles
Genealégicos fueron recolectados de forma detaliada de todos los pacientes que

se les confirmd el diagnéstico de cancer colorectal.

Estos Arboles Genealégicos fueron recolectados de forma detallada de
todos los pacientes que se les confirmod el diagnodstico de cancer colorectal.
Houlston y sus colaboradores concluyen que: un modelo dominante fue
favorecido con una frecuencia genética de 0.006 y una penetrancia durante la vida
del 63%, siendo responsable de por lo menos el 13% del total de la carga de
" cancer colorectal en la poblacion general. La identificacién de genes de cdncer
colorectal en el analisis de segregacion puede dar cuenta de grupos familiares con

céncer colorectal en el Sindrome de Lynch.

La probabilidad de que una persona de 50 afios tenga deteriorado un gen
coincide con las observaciones de Mecklin (25), por arriba del 80% de aquellas

afectadas con Sindrome de Lynch.

PATOLOGIA DEL CANCER COLORECTAL: Mecklin y colaboradores
' ‘ (25) reportaron un



mcrememo en la prevalencia del carcinoma Mucmoso en CCHNP de pacxentes dev': L

: leandla (39% Vs. 20% controles).

En una revision de 140 miembros - de 34 famxhas con: CCHN de la'

_.Creighton University Hereditary Colorectal Cancer Reglslr;v encontraron 19% de'

carcinomas Mucinosos, comparados con el 10% de los sujetos controles. L,a_‘ -

mayoria de éstos tumores fueron pobremente diferenciados (39% Vs. 15%). -

Las tasas de supervivencia fueron 90%, 76% y 50% para los Estadios de

Dukes A,B y C, pero solo el 32% de los tumores fueron Estadio Dukes C. -

BIOMARCADORES: La hiperproliferacién epitelial de la mucosa del colon

parece ser la condici6én que precede a la carcinogénesis.

Ensayos con Timidina- tritiada en células epiteliales del cdlon, han
mostrado limitada efectividad en la identificacion de pacientes con ééncer
colorectal, inclusive en Sindrome de Lynch. Rozen (35) revisé los resultados de
éstos estudios, el valor potencial y las limitaciones de éste procedimientos. EI
prefiere para éste estudio la Bromodeoxiuridina. Boland y colaboradores
" revisaron el papel de la Lecitina reactivada y su papel como un biomarcador
intermedio en el epitelio de tumdres malignos del colon. Debido a éstos hallazgos
los autores sugieren que "puédé ‘existir un vinculo entre los eventos moleculares
en riesgo de hgredar y Iosﬁc‘to'r‘es'dieytéticos (fibra) que pueden modular tal

riesgo"”,
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APLICACIONES CLINICAS DE LA GENETICA MOLECULAR DE LA
NEOPLASIA COLORECTAL:La genética molecular de las neoplasias

colorectales es una de las mejores entendidas de
los canceres humanos. Este entendimien?o es ayudado por las caracteristicas de la

enfermedad misma.  Actualmente son evidentes 5 areas de potenciales

aplicaciones:

1.-  Pronéstico y seleccién de terapias adynvantes.

2.-  Seguimiento de pacientes por tumores metacrénicos.
3.- Identificacién de pacientes asintomaticos en riesgo.

4.-  Screening fecal y

5.-  Terapia molecular de tumores establecidos y de pacientes con miltaéibnes R

germinales.

Determinar el prondstico de pacientes con cancer colorectal es iihport@f
para el manejo y seguimiento. Actualmente el prondstico es bfis;i_d'
principalmente en el Estadio de la enfermedad. Pacientes con Estadio I (_Duke '
A) tienen excelente prondstico, contrario a aquellos con Estadio IV (Dukes' D)’
qué son de pésimo prondstico. Sin embargo, pacientes con Estadio IT y III (Dukes - ’
B y C) tienen moderado pronéstico y en la actualidad es imposible definir con
precisién que pacientes dentro de éstas categorias tiene alto o bajo riesgo para
metastasis.  Estas consideraciones son particularmente importantes ante el
advenimiento de la Quimioterapia adyuvante.

Varias alteraciones genéticas han sido propuestas como valor prondstico; y

son mutaciones del gen ras, excesiva expresién de productos del gen p53, perdida
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del gen nm23, de]ecclon del ‘gen. DCC delecclon del gen p53 y error en la

replicacién del fenotipo.

La evaluacién clinica:de éstos: marcadores estd actualmente en progreso,
incluyendo su capacidad para predecir respuesta de pacientes con Quimioterapia

adyuvante (36). -

La aplicacién etilogica de la ocurrencia de malignidades extracolonicas, en
el sindrome de Lynch II permanece sin aclarar. Su conocimiento seria escencial
" para el diagndstico y para implementar los estudios de deteccion de los diferentes

canceres que se producen en éstas familias.

Es muy importante para el médico hacer el diagndstico de Sindrome de
Lynch II, desde su historia natural, particularmente si el cancer de colon inicié a
temprana edad, predomina en el lado derecho y tiene exceso de canceres
colonicos Metacronicos, es mandatoria la Colonoscopia completa dentro del
screening y la Colectomia Subtotal con Ilecano anastomosis cuando el céncer
ocurre a temprana edad, por que el riesgo de Metacrénicos en el resto del colon es
del 20% (37). -

La ultrasonografia abdommal y la fosfatasa alkalina serica como dinico’ e

método de deteccion no es convemente dado que su senslbxlxdad y especlﬁcxdadf L

es baja. Para - los canceres extracol
Esofagogastroduodenoscopia, exam ;

ultrasonido abdominal y cxtologxa urmana L o
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No hay un consenso general acerca de la frecuencia con. qm; debe hacerse . : .-

los estudios durante el seguimiento (38-39), ver Tabla 3'y Tabla 4. - La .
colonoscopia deber ser anualmente o por lo menos cada dos afios, sangre oculta
en heces bianual (si no se hace la Colonoscopia). En mujeres de mediana edad el

. examen pélvico y la biopsia de endometrio debe hacerse al menos cada 3 afios.

Dado de que ésta familia cumple con todos los "Criterios de Amsterdam"”
(Tabla 5), para Cancer Colorectal Hereditario No Polipoideo o Sindrome de :
Lynch II y de que ha habido cancer a temprana edad, nosotros iniciamos el
estudio de los miembros de la familia a partir de los 18 afios de edad. La
constante motivacion por parte del equipo médico hace que la familia esté

interesada en su salud y ello ayuda a que’la evaluacion periddica sea efectiva.

Con lo anterior podemos concluir que aunque el Céncer Colorectal
Hereditario No Polipoideo o Sindrome de Lynch II es una entidad poco frecuente
dentro de los Canceres de Colon, para una familia portadora de éste Sindrome, el
cancer seria lo contrario: muy frecuente. Ello hace que el equipo de médicos
tratantes deben estar al pendiente del seguimiento, la constante motivacion,
efectuar detecciones o diagnésticos tempranos y mejorar de ésta forma el

pronoéstico.
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TABLA 1
REGISTRO FAMILIAR DE TUMORES

- Numerode  Sexo Edad de Base de Diagnéstico
Padigree Inicio Diagndstico
{I-1 oM 35 R.F. Ca. Colon Ascendente
61 R.F. Ca. Colon Transverso
Ni-1 o F" 55 R.F. Ca. Piel
-2 0 F 42 . RP. Ca. Infiltrante de Mama
IR o R.P. Adenocarcinoma Géslrico
g O " RP. Adenocarcinoma del Colon
. : Ascendente
i-5 i “R.P. Adenocarcinoma del Colon
} S Ascendente
<2110 “RP. Adenocarcinoma del Colon
Rt Ascendente
R.P. Adenocarcinoma Mucinoso del
Colon Transverso.
R.P. Adenocarcinoma Mucinoso del
- Recto
R.P. Adenocarcinoma Géstrico
_RP. Adenocarcinoma del Colon
Descendente
RP. Adenocarcinoma del Colon
Ascendente
: \R.bF. Ca. de Ovario

* Masculino
Femenino
Probando
Reporte de

i . ! Reporte Familiar =~ =" "

ogia -

Patol




TABLA 2

CANCER COLORECTAL Y POLIPOSIS

SINDROME n, POLIPOS MANIFESTACIONES
EN COLON EXTRACOLONICAS

Pdliposis Adenomatosa >100 Adenomas y adenocarcinomas gastrico,

Familiar (PAF) difusos - intestinal y adrenal, pdlipos de glandula
fundica, carcinoma del tiroides y tumor
desmoide.

Gardner >100 Quiste epidermoide, tumor desmoide,

difusos osteomas y fibromas.

Turcot >100 Tumores cerebrales.

difusos

Zanca >100 Exotisosis cartilaginosa.

Adenomas Planos 1a100 Pélipos de glandula fundica y

lado derecho  carcinoma periamputar.

Adenomas Discretos 1a10 Ninguna.

Lynch 1a10 Carcinoma endometrial, géstrico, via
biliar, intestinal y de células
transicionales de pelvis y ureteros.

Peutz-Jeghers 1 a cientos Tumores de ovarios y testiculos.

difusos

Poliposis Familiar 50 a 200 Enfermedad cardiaca cengénita,

Juvenil difusos hidrocefalia y malrotacién visceral,

Enfermedad de Cowden variable Céncer de mama, tiroides, anomalias
congénitas y triquilemomas.

Ruvalcaba-Myhre-Smith variable Céncer de mama, tiroides, anomalias
congenitas y triquilemomas.

Cronkhite-Canada difusos Alopecia, ufias distréficas,

. hiperpigmentacion y enteropatia,
. perdedora de proteinas.
Péliposis Hiperplasica variable Ninguna.
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TABLA 3

CENTROS PARTICIPANTES Y NUMERO

nsen s

DE FAMILIAS ESTUDIADAS

PAIS NUMERO DE AUTOR
FAMILIAS

’. Dinamarca (DK) 4 Svendsen
Halia (ITA-1) 3 Cristofaro
_Suiza (SWi) 5 Maller
ltalia (ITA-11) .22 Bertario
U.S.A. (USA) 28 " Watson
Finlandia (FIN) Tl Mecklin """
U.S.A. (USA-) I o P. Lynch
Japén (JAP) Lliasll Uist :95‘!""9‘: '
Holanda (NETH) . 30 S
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TABLA 4
PROTOCOLO RECOMENDADO EN
LOS CENTROS

" PAIS

PROCEDIMIENTO (S) ° INTERVALO EDAD -

‘DK
TAd

*-“\SWI o’

ITA-N

" USA

FIN

CUsA-l

< JAP

- NETH

(ANOS) LIMITE

Enema Baritado

Colonoscopia
Colonoscopia o
Sigmoldoscopia y
Enema Baritado

Colonoscopia
Hemoccult ™

Colonoscopia
Colonoscopia o
Sigmoldoscopia y
Enema Baritado

Colonoscopia

Colonoscopia o
Sigmotidoscopia y
Enema Baritado
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TABLA S
CRITERIOS CLINICOS*

TRANSMISION VERTICAL.:
Un padre o sus descendientes afectados por céncer colorectal o un padre. o sus
descendientes afectados por céncer de inicio temprano de ios siguientes sitios:
endomelrlc;, estémago, pancreas, ureter, higado, ovario, laringe, vejiga o rifién.
AGREGACION FAMILIAR:

En los parientes de! probando 50% o més de los hermanos afectados por céncer de

todos los sitios o en toda la familla (padres e hijos) 50% o mds de los miembros de las B

personas afecladas por céncer de todas los sitios.
"~ INICIO TEMPRANO: ‘.

Presentacién del cancer colorectal ({J olrb'ern él probando-o en uno de primer grado
relativo) antes de los 50-55 aﬁos de edad o céncer de inicio lemprano de los slguientes
sitios: endometrio, estémapo, péncreas ureter, hlgado ovarlo, laringe, vejiga o rifiones.

LOCALIZACION EN EL COLON DERECHO:
Céncer localizado en uno de los sigulentes segmentos: ciego, ascendente, transverso y
angulos del colon.

MULTIPLES TUMORES:

En el probando o en sus descendientes de pnmer grado la presencna de dos o més

canceres primarios independientes (colomcos [ extracolonlcos)

CARCINOMA MUCINOSO:
Presencia de mucina en 50% o’ mds del" ffagmento :tumoral duranie " examen

histolégico.

* Criterios de Amstérdam.
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