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RESUMEN. El cancer colorrectal es una neoplasia con
gran impacto en la poblacion general, cerca del 90% de
los casos son de origen esporddico, sin embargo, alre-
dedor de 5% de los casos se deben a cancer colorrectal
hereditario no poliposico. Una entidad con gran carga
genética, que se acomparia de otras neoplasias a edad
temprana, por lo que la deteccion oportuna es primor-
dial. Se presenta el caso de un hombre con cancer colo-
nico a los 45 aiios, con multiples recurrencias y al me-
nos dos generaciones afectadas. Se discuten los aspectos
mads importantes sobre el diagnostico, manejo y consejo
genético en estos casos.

Palabras clave: cancer de colon hereditario, sindrome
de Lynch

INTRODUCCION

El cancer colorrectal hereditario no polipdsico (CCHNP),
también llamado sindrome de Lynch, es la forma mas
comun de cancer colorrectal (CCR) hereditario.! Se tra-
ta de un sindrome con gran carga genética y penetran-
cia, que se presenta en etapas tempranas de la vida, en
diversos miembros de la familia. Se presenta el caso de
un hombre con cancer coldnico a los 45 afios, con multi-
ples recurrencias y al menos dos generaciones afecta-
das. Se discuten los aspectos mas importantes sobre el
diagnoéstico, manejo y consejo genético en estos casos.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre que a los 45 afios de edad (1999)
presentd dolor abdominal compatible con apendicitis
aguda, motivo por el que fue sometido a cirugia; conti-

SUMMARY. Colorectal cancer is an important neoplasm
in general population, about 90% of the cases are spo-
radical, but near of 5% are due to hereditary non poly-
posis colorectal cancer. Early detection is imperative
due to genetic linkage and association to other neo-
plasms diagnosed an early age. This case report is
about a young man diagnosed with colorectal cancer
that presented multiple recurrences and had at least
two dffected generations. The most important aspects
of diagnosis, management and genetic counseling are
discussed.
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nud con dolor, alteraciones del habito intestinal, nausea,
vomito, astenia, adinamia y pérdida ponderal (8 kg en
cinco meses). Al ingresar a nuestra Institucion se le rea-
liz6 tomografia computada (TC) abdominal donde se
observo engrosamiento de la pared del ciego y en la co-
lonoscopia una masa exofitica en el mismo sitio; el estu-
dio histopatoldgico reportd adenocarcinoma poco dife-
renciado, ulcerado y con invasion a la muscular de la
mucosa. Se llevd a cabo hemicolectomia derecha siendo
catalogado como estadio B2 de la clasificacion de Dukes.
Se mantuvo en vigilancia estrecha, hasta que en el 2004
manifestd molestias en la region anal documentandose
por colonoscopia dos pélipos, uno a 25 cmy otroa 5 cm
del margen anal; histologicamente fueron diagnostica-
dos como adenomas vellosos con displasia de alto grado
en recto y adenoma tubular en la biopsia del transverso.
Continud con sintomas y en una TC de control se repor-
taron defectos de llenado en colon descendente; por co-
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lonoscopia se describid una lesion de aspecto neoplasi-
co, excavado (Figura 1), que correspondid a un adeno-
carcinoma moderadamente diferenciado ulcerado; el ul-
trasonido endoscopico informo una lesion hipoecoica que
penetraba hasta la grasa perirrectal. Debido a esto, se
realizd reseccion anterior baja con anastomosis prima-
ria. En el 2005 presenté hematoquezia y nuevamente
molestias perianales, en febrero del 2006 una TC de ab-
domen mostr6 engrosamiento de colon descendente que
se considerd recurrencia de adenocarcinoma a nivel de
anastomosis, por lo que ingres6 para colectomia total
con ileostomia terminal, corroborandose la presencia de
adenocarcinoma mal diferenciado a nivel de la anasto-
mosis.

El analisis de la familia indico la presencia de cancer
colorrectal en un hijo y un hermano, diagnosticados a
los 30 y 29 afios, respectivamente, asi como anteceden-
tes no bien determinados de neoplasias gastricas y del
sistema nervioso central (Figura 2).

DISCUSION

El CCHNP es la forma mas comtn de CCR hereditario,
con una prevalencia del 1-5% de todos los CCR.! Segun
el compendio de cancer del afio 2000 de la Secretaria de
Salud en México, el cancer de colon (esporadico y here-
ditario) representa 2.1% de las neoplasias malignas.>
El presente caso evidencia la importancia de un alto
indice de sospecha y una adecuada evaluacion clinica,
en pacientes donde la edad y el patron de presentacion

Figura 1. Lesion de aspecto neopldsico a 8 cm del margen anal.

de la neoplasia colorrectal no corresponde con el obser-
vado en el cancer esporadico.

El sindrome de Lynch se caracteriza por tener un tipo
de herencia autosémica dominante, las mutaciones en la
linea germinal de los genes MLH1 (cromosoma 3p) y
MSH2 (cromosoma 2p) representan 90% de las muta-
ciones y estan involucradas en la etiologia de esta enti-
dad confiriendo una alta susceptibilidad a cancer. Esto
es debido a que condicionan inestabilidad microsatelital
al perder su funcién como genes reparadores de las ba-
ses nitrogenadas del ADN.?

El CCHNP se presenta de forma temprana entre los
40-44 afios. La localizacion del cancer de colon es pre-
dominantemente del lado derecho. Puede manifestarse
de forma localizada (tipo 1) o estar asociado a multiples
neoplasias primarias como endometrio, ovario, pancreas,
gastrica, de intestino delgado, de células transicionales
de pelvis y uretero, renal y del sistema nervioso central,
entre otras (tipo II).!

Este padecimiento aumenta la posibilidad de tener
CCR en 80%, de cancer de endometrio en 60% y del
resto de las neoplasias relacionadas en 10%. Una de las
caracteristicas del sindrome es la ocurrencia de varias
neoplasias primarias al mismo tiempo en el individuo
(sincronicidad). Asimismo, se suele observar la apari-
cion de neoplasias posterior a la resolucion del CCR sin
considerarse metastasis (metacronicidad), que se esti-
man en 20 a 30% de los pacientes a 10 afios del diagnos-
tico inicial. Histolégicamente los tumores se presentan
con poca diferenciacion, gran cantidad de mucina y con
infiltrado linfocitico peritumoral e intratumoral impor-
tante.*

El diagndstico se realiza al evaluar los criterios de
Amsterdam 11 y Bethesda revisados,® o al someter a la
familia a estudios genéticos para comprobar la inestabi-
lidad microsatelital y la mutacion en los genes repara-
dores (Figura 3);” en nuestro medio, la utilidad de crite-
rios clinicos, apoyados de los métodos diagnosticos
disponibles en los diversos entornos clinicos son de gran
importancia en esta entidad.

Una de las opciones de tratamiento es la proctocolec-
tomia con ileo-ano anastomosis que conduce a una ex-
pectativa de vida de hasta 34.8 afios; sin embargo, este
abordaje se asocia con una deficiente calidad de vida.
No asi los pacientes a los cuales se les realiza colec-
tomia subtotal o hemicolectomia, quienes tienen una
expectativa de vida de hasta 33.9 afios y 31.6 afios,
respectivamente, y disfrutan de una mejor calidad de
vida. Sin embargo, estos datos deben evaluarse con cui-
dado ya que las tasas de recurrencia a 10 afios en pacien-
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Figura 2. Arbol genealdgico del individuo afectado.

Criterios de Amsterdam I1 Criterios de Bethesda modificados

* Al menos tres parientes con CCR. *  Dx. de CCR antes de los 50 arios.

» Uno de los parientes debe de ser de primer grado. » Aparicion sincronica o metacrénica de CCR u otro

* Al menos dos generaciones consecutivas deben es- tumor relacionado con CCHNP.

tar afectadas. * CCR con morfologia de alta inestabilidad

* Al menos uno de los parientes con neoplasia rela- - microsatelital antes de los 60 afios.
cionada con CCHNP debio ser diagnosticado an- ﬁ » Individuo con Dx. de CCR + Dx. de CCR o neopla-

tes de los 50 ajios. sia relacionada con CCHNP en un pariente de pri-
» Almenos tres parientes deben presentar alguna neo- mer grado antes de los 50 afios (adenomas antes de
plasia relacionada con CCHNP. los 40 arios).
» Descartar poliposis adenomatosa familiar. » Individuo con DX. de CCR + Dx. de CCR o neopla-
» Los tumores deben comprobarse por histologia. sia relacionada con CCHNP en al menos dos pa-

rientes sin importar la edad.

+ + K -
/ Examen de IMS/IHQ #Nc examinar MSH2 ni MLHI
Examen genético para MSH2 y MLH1

Figura 3. Estrategia para el examen genético en pacientes con alta sospecha de cancer colorrectal hereditario no poliposico (CCHNP).

tes sometidos a proctocolectomia es de 0% y en aque- afios.” Se debe hacer énfasis en el seguimiento de las mu-
llos con resecciones segmentarias o hemicolectomia es jeres a través de ultrasonido transvaginal, comenzando a
de 16%.® El seguimiento recomendado se lleva a cabo por los 30 afios para detectar cancer de endometrio.'®

colonoscopia y polipectomia cada dos o tres afios, tanto El estudio genético suele ser inaccesible debido a los

para la familia como para el paciente a partir de los 30 altos costos o la falta de métodos para llevarlo a cabo
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(como en el presente caso); sin embargo, son ttiles, per-
miten descartar a las familias de bajo riesgo (sin muta-
cion) y hacer mayor énfasis en el seguimiento de quie-
nes presentan la alteracion genética.!! El analisis
inmunohistoquimico es un método alternativo que pue-
de identificar la pérdida de productos proteicos de MLH1
y MSH2, es rapido, de bajo costo y presenta una corre-
lacién de 100% en tumores con inestabilidad microsate-
lital y de 96.7% en tumores sin estabilidad microsatélite
o con baja inestabilidad.

Cuando se realiza el estudio genético, se debe tomar
en cuenta el estado emocional del paciente y la familia,
ya que se requiere de apoyo psicologico en los indivi-
duos en cuestion, al momento de decidir realizarse el
examen Y al recibir los resultados del mismo. Ademas,
el médico tendra que brindar informacién acerca de las
consecuencias que se pueden presentar en pacientes que
portan la mutacion y los mecanismos de prevencion de
las mismas.’

Como conclusion, en este tipo de pacientes es pri-
mordial la deteccion temprana por medio de los crite-
rios mencionados y el uso de los auxiliares diagndsticos
disponibles, con el fin de aplicar medidas preventivas y
terapéuticas tanto en el paciente como en los familiares,

poniendo especial cuidado en el ambito psicoldgico del
individuo afectado.
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