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RESUMEN Antecedentes. La frecuencia del cancer
hereditario sin poliposis es del 5%. El patrén de trans-
mision de este cancer es autosomico dominante y tiene
dos variantes: el sindrome de Lynch I, que se caracteriza
por la presencia de un cdncer colorrectal sincronicoy/o
metacronico, en una edad promedio de 45 aios y en 70%
de los casos con localizacion proximal al dngulo esplé-
nico, y el sindrome de Lynch 11, el cual tiene las mismas
caracteristicas y estd asociado con otros canceres extra-
colonicos, en particular con el de endometrio, ovario y
estomago. Este sindrome no se reconoce con facilidad,
debido a que carece de expresion fenotipica como la
poliposis adenomatosa familiar. Objetivos: Los pro-
positos de la presente revision son dar a conocer la
historia natural, el diagnoéstico, el tratamiento, los
métodos de vigilancia para el sujeto afectado y su
familia y el puntualizar los avances en la investigacion
de los marcadores genéticos localizados en los cromoso-
mas 2, 3y 7. Métodos: En esta revision se analiza la
literatura y se discute acerca de las caracteristicas
clinicas, patologia, genética, tratamiento y vigilancia
del cancer colorrectal hereditario sin poliposis.

Conclusiones: El diagnostico de cancer colorrectal here-
ditario sin poliposis no es raro; precisa de la demostracion
de una transmision vertical; para esto se requiere de una
elaboracion cuidadosa de una historia clinica orientada a
los antecedentes familiares de cancer colorrectal, asi como
de la edad de presentacion, del sitio anatomico y de la
histologia del sujeto afectado y de sus familiares.

Palabras clave: Cancer de colon, pélipo
adenomatoso, colonoscopia, deteccion.

INTRODUCCION

Fl cancer colorrectal es una enfermedad frecuente en
paises desarrollados. En 1993, en los Estados Uni-
dos de Norteamérica se diagnosticaron 152,000

SUMMARY Background: Hereditary non-polyposis
colorectal cancer represent 5% of the colorectal cancer
population. It’s characterized by an autosomal domi-
nant inheritance; there are two variants: Lynch syndro-
me [ is characterized by predisposition to early onset
colorectal cancer, with predominance for proximal
location to the splenic flexure and synchronous and/or
metachronous colorectal cancers. Lynch syndrome I1
shares the same features, but shows association with
extracolonic cancers, particularly carcinomas of endo-
metrium, ovary and stomach. However, this syndrome
is not easily recognized, due to the lack of phenotypical
expression as familiar adenomatous polyposis.
Objective: The purpose of this report is to review the
natural history, diagnosis, treatment, surveillance of
the probands and their families, and to update recent
research on the genotypic risk biomarkers located in
chromosomes 2, 3 and 7. Methods: We analyzed the
available literature to discuss the clinical characteris-
tics, pathology, genetics, management, and surveillance
of hereditary non-polyposis colorectal cancer.
Conclusions: The diagnosis of hereditary non-polypo-
sis colorectal carcinoma is not a rare event. It requires
the demonstration of vertical transmission, therefore,
the past history of colorectal cancer in the proband and
his family should be carefully taken; including the
anatomic site, histology and age at diagnosis.

Key words: Colon cancer, adenomatous polyps,
colonoscopy, screening.

nuevos casos, de los cuales, 57,000 fallecieron a
causa de la enfermedad’. Por estarazon se considera
importante profundizar en el conocimiento de la
genesis de la enfermedad, con el fin de poder dismi-
nuir la frecuencia de su presentacién e incrementar
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la supervivencia de los sujetos afectados, a través de
su deteccion y su diagnostico oportuno*.

En los ultimos 50 anos la frecuencia de cancer
colorrectal en los paises desarrollados se ha incre-
mentado en forma considerable. Vukasin informo
un aumento en la frecuencia de cancer del ciego y del
sigmoidesde 3.6a16.7y8.7 a 18.7 casos por ario por
100,000 habitantes respectivamente’.

Dentro de las causas que influyen en la apariciéon
del adenocarcinoma colorrectal se han investigado
varios factores: 1) Los dietéticos; son los mas estudia-
dos en relacién con la iniciacién y la promocién®. 2)
Los genéticos; éstos son conocidos desde 1721 cuando
Menzelio reporto la presencia de multiples polipos en
el tracto gastrointestinal’; posteriormente, Cripps en
1882, reporté a dos miembros de una misma familia
con poliposis multiple®; Aldred Warthin, en 1913,
describi6 el caso de una familia en la que obervé que la
mayoria fallecian a una edad temprana por cancer en el
colon o en los 6rganos reproductores femeninos?,
medio siglo después, Gardner describi6 la asociacion

.del cancer colorrectal con la presencia de muiltiples
polipos en el tracto gastrointestinal, osteomas en el
craneo y quistes sebaceos'’. Sin embargo, fue hasta la
décadadelos 60 cuando se establecieron varios sindro-
mes de asociacién genética, como son la poliposis
adenomatosa familiar (PAF) con todas sus variantes de
expresion fenotipica'!, el sindrome hereditario de poli-
po plano (SHPP)2, y el sindrome de cancer colorrectal
hereditario sin poliposis (SCCHSP) redescrito por Lyn-
chen 1971"3, Esta agrupacion de sindromes estimulé la
basqueda de alteraciones cromosémicas. Asi, en 1985,
Herrera report6 la alteracion del cromosoma 5 en un
paciente con sindrome de Gardner'. Este hallazgo
sirvio de base a Vogelstein para la identificacion del
proceso multisecuencial que esta involucrado en la
geénesis del cancer colorrectal (mucosa-adenoma-carci-
noma)'®. Peltomaki y Lindblom, en 199347, reporta-
ronalteracidon enlos cromosomas 2y 3 en pacientescon
cancer colorrectal y que reunian criterios de SCCHSP.
Papadopoulos y Bronner en 1994'819, clonaron el gen
MLHI localizado en el cromosoma 3p21.

En este articulo se describen las caracteristicas
clinicas, los patrones de transmision, las implicaciones
terapéuticas, las estrategias de vigilancia y los avances
recientes en el SCCHSP. Estos conocimientos enfatizan
la importancia practica de identificar a los sujetos
afectados, su grupo familiar y asi poder establecer
deteccion, diagnéstico y tratamiento del cincer colo-
rrectal y de las neoplasias malignas asociadas a éste.

DEFINICION

En 1966 Lynch describi6 la asociacion de cancer de
colon con el cancer de endometrio y el cancer de

estomago en dos grandes familias®®. Mas tarde, él
mismo informo que este sindrome se transmite con
un patron autosomico dominante!?. Este sindrome
fue dividido posteriormente en dos variedades de-
pendiendo de la presencia o ausencia de otras
neoplasias malignas extracolénicas.

1) Sindrome de Lynch 1. Se caracteriza por la
aparicion de un adenocarcinoma de colon aunaedad
promedio de 45 arnos con localizacion predominante
en el colon derecho (proximal al dngulo esplénico),
ausencia de poliposis difusa del colon y por la
presencia de tumores sincréonicos o metacronicos en
el resto del colon y/o del recto?!.

2) Sindrome de Lynch II. Esta caracterizado por
los mismos datos del anteriory por su asociacién con
otros cianceres extracolénicos como el de endometrio,
estdmago, ovario, laringe, tiroides, intestino delga-
do, vias biliares, 1a leucemiay el carcinoma de células
transicionales del urotelio?!. La caracteristica princi-
pal de esta variante es precisamente la presencia
sincrénica o metacronica de canceres extracolonicos.
La frecuencia de estos canceres ha sido estudiada y
analizada por Watson??, La autora compard la fre-
cuencia de cancer en la poblacion general con el
numero de casos observados y diagnosticados de
cincer en el arbol genealogico de 23 familias de
pacientes con SCCHSP. El resultado reveld que los
miembros de este grupo tienen un riesgo significati-
vamente mayor (P<0.05) de presentar céncer del
estomago, intestino delgado, arbol biliar, urotelio,
ovario o endometrio, que la poblacién general. No se
observé diferencia alguna en la frecuencia de cancer
de pancreas, laringe, mama, neoplasias hematopo-
yéticas y de cerebro. En el grupo de pacientes con
SCCHSP se observé una frecuencia baja de cancer
pulmonar en comparacién con la poblacién general
(p<0.05).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Dada la heterogeneidad de la poblacién afectada por
este sindrome, el incremento en la distribucion de
cénceres localizados en el colon derecho en poblacio-
nes de alto riesgo?* y por la ausencia de un marcador
fenotipico y/o genotipico, el Grupo de Colaboracion
Internacional sobre el Estudio del Sindrome de Lynch
establecit las caracteristicas clinicas distintivas para
su definicién. Estos criterios también son conocidos
como “Criterios de Amsterdam”?*y son: 1) La presen-
cia de tres o mas familiares afectados por cancer
colorrectal (verificado histologicamente); por lo me-
nos uno de ellos debe ser familiar en primer grado de
los otros dos, 2) al menos uno de los tres debe ser
menor de 50 afios y 3) como minimo, dos generacio-
nes consecutivas deben estar afectadas. Elnombre de
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sindrome de Lynch se cambi6 por el de sindrome de
céncer colorrectal hereditario sin poliposis (SCCHSP).

A pesar de que existen solidas evidencias de una
participacion genética, todavia no es posible determi-
nar si este sindrome se debe a una mezcla de factores
ambientales o al azar de una agregaci6én familiar.

Con el fin de descartar la posibilidad del azar de
agregacion familiar que puede llevar a una falsa
positiva o negativa en el diagnéstico, se decidio
analizar la probabilidad acumulada de desarrollar
cancer colorrectal. La probabilidad es de 0.043 (hom-
bres y mujeres) en sujetos de 74 arfios o mas. De
acuerdo con los criterios de Amsterdam, tres indivi-
duos deben presentar cincer colorrectal en una
misma familia; la probabilidad de que esto ocurraes
de 0.004. Si solo 7% del total de los pacientes con
cancer colorrectal se diagnostican antes de los 50
arios, la probabilidad de que uno de los tres pacientes
afectados tengamenos de 50 afios es de 0.0008. Estos
datos sugieren que la posibilidad de ingresar por azar
al diagnostico del SCCHSP es muy bajo®. En el
célculo de estas probabilidades no se consideraron
los otros factores de los criterios de Amsterdam,
como son la relacion familiar y la presentacién en
varias generaciones, esto apoya atin mas la hipétesis
anteriormente seralada.

Estos criterios, que parecen bastante rigidos y
poco susceptibles de generar falsas negativas o posi-
tivas, tienen como falla principal el no haberincluido
como criterio mayor la presencia de neoplasias
extracol6nicas. Hakala? puso de relieve esta omisiéon
al detectar que 26 mujeres con diagnéstico de
adenocarcinoma de endometrio a una edad prome-
dio de 47 arios y que pertenecian a 19 familias con
SCCHSP, no habian sido incluidas en los programas
de deteccion de neoplasias colorrectales o extra-
colénicas porque no reunieron los criterios de
Amsterdam. Arios mas tarde 16 miembros de esas
familias presentaron maultiples carcinomas del co-
lon. La conclusién del autor fue que el carcinoma de
endometrio es un criterio mayor de SCCHSP y que
debe ser incluido como tal.

FRECUENCIA

La frecuencia del SCCHSP varia del 3% al 30% en la
poblacién afectada por cancer colorrectal?’. Estos
datos son obtenidos de los registros de paises alta-
mente industrializados, con una frecuencia elevada
de cincer colorrectal en su poblacién y en donde los
factores ambientales y la dieta parecen desempeniar
una funcion importante en la génesis de la neoplasia.
La diferencia tan amplia de las cifras en la frecuencia
del sindrome puede ser explicada, en parte, por
diferencias en los criterios de inclusion que existian

antes de los de Amsterdam. Los datos parecen indi-
car que las alteraciones genéticas desemperian una
funcion importante en la génesis de este sindrome.

La proporcion del SCCHSP en la poblacién con
cancer colorrectal en el Hospital de Oncologia el
Centro Médico Nacional de la Ciudad de México
entre 1989y 1992 fue 5.4%?23. Este dato es interesante
porque en la poblacion mexicana la frecuencia de
cancer colorrectal es varias veces menor a la de los
paises desarrollados. La dieta de esa poblacion es
rica en fibra, calcio y totalmente diferente a la de las
poblaciones con alto riesgo de cancer colorrectal, sin
embargo, la frecuencia de presentacion de este sin-
drome es similar a la reportada en los paises indus-
trializados. Esto sugiere que los factores ambienta-
les, como la dieta, desemperian un papel secundario
y que por el contrario las determinantes genéticas
parecen ser de mayor importancia en este sindrome.

ALTERACIONES GENETICAS

El diagnoéstico del SCCHSP esta basado en los datos
de la historia clinica, el 4rbol genealogicoy el estudio
histopatolégico de la pieza quirargica. Las bases de
la genética molecular en esta entidad eran descono-
cidas. En 1993, Peltomaki'é report6 el descubrimien-
todeunaalteracién enel cromosoma 2p (hMSH2)en
dos familias diferentes, una de los Estados Unidosde
Norteaméricay otra de Nueva Zelanda, afectadas por
el SCCHSP. Para efectuar ese estudio se investigaron
345 marcadores microsatélites por anilisis de
ligamiento (linkage) para determinar si un locus
cromosémico pudiera estar alterado en esas familias;
éste se encontrd en el marcador microsatélite D25123
que codifica el cromosoma 2p15-16. Este hallazgo
sugirié que la alteracién cromosémica en el SCCHSP
se encontraba Gnicamente en el cromosoma 2p. Sin
embargo, sélo 20% a 30% de las familias afectadas
por el SCCHSP tuvieron asociacion con esta altera-
cién cromosémica.

Estos resultados indican claramente que el sin-
drome presenta una heterogeneidad genética. Esta
fue confirmada por Lindblomy Bronner en 19931719,
quienes demostraron una alteracién en un locus del
cromosoma 3p y que denominaron hMLHLI. Leachy
Fishel reportaron otras mutaciones cercanas al cro-
mosoma 2p que se localizaron en las bandas 2pl6y
2p21-22 y que denominaron hMSH2%-*3, Nicolaides
reportd otras mutaciones en los cromosomas 7py 2q
llamadas PMS1 y PMS2*, Estos datos ofrecen una
fuerte evidencia de un mecanismo nuevo de carcino-
génesis a través de una inestabilidad microsatélite en
multiples locus del genoma humano. La razén por la
cual ocurre la génesis tumoral es probablemente que
el mecanismo de reparacion del DNA es inactivadoy
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Figura 1. Cdncer colorectal hereditario sin poliposis.

esto produce errores en la secuencia de DNA en las
células; esa acumulacién de errores a su vez produce
mutaciones en las células que activan a un oncogén
oaun factor de crecimiento o bien inactivan aun gen
supresor tumoral®.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El SCCHSP plantea dificultades en su diagnostico y
detecciéon debido a la ausencia de manifestaciones
fenotipicas y genotipicas. Es por esta razon que la
historia familiar y la elaboracion de arboles genea-
logicos en los pacientes que llenen los criterios de
Amsterdam son la clave para establecer: 1) El diagnos-
tico correcto (en la Figura 1 se muestra como elaborar
un arbol genealdgico). El término de SCCHSP conlleva
errores conceptuales, ya que implica ausencia de poli-
pos adenomatosos en el colon o recto y en este sindro-
me, éstos se encuentran en 15%-20%%, 2) el tratamien-
to adecuado a los pacientes afectados por cancer colo-
rrectal y 3) la deteccion en las familias riesgo.
Eltratamiento de los pacientes con cincer colonico
que retinen los criterios de Amsterdam es la colectomia

subtotal con ileorrectoanastomosis, porque el riesgo
de tumores metacronicos en el resto del colon es de
20%?3!. En pacientes del sexo femenino, si la edad de
presentacion del tumor es de mas de 35 afiosy tienen
su paridad satisfecha, recomendamos efectuar his-
terectomia total abdominal con reseccion de ambos
ovarios en vista de que el riesgo de un cancer de
endometrio en este grupo de pacientes es diez veces
mayor que el observado en la poblacion general y la
edad de riesgo de presentar esta neoplasia ocurre 15
arflos mds temprano que en las mujeres de la pobla-
cion general; el riesgo relativo de presentar un cancer
de ovario es de 3.0%2263233,

PATOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL
ASOCIADO A SCCHSP

Mecklin?¢ informé, en 1986, una frecuencia de 39%
de adenocarcinomas de tipo mucinoso en pacientes
con SCCHSP, en contraste con 20% de un grupo
control de cancer colorrectal con presentacion espo-
radica. Esta proporcién relativa de frecuencias tam-
bién fue observada por Jassy Lynch, quienes en una
revision conjunta de 140 pacientes con SCCHSP de
la poblacion de Nebraskay de Nueva Zelanda, encon-
traron 19% de cidnceres mucinosos en sujetos afecta-
dos por el SCCHSP y 10% en un grupo control
(p<0.05)**. Enla misma poblacién también se encon-
tré que 39% de los tumores eran poco diferenciados,
en contraste con 15% del grupo control. La supervi-
vencia en este grupo de pacientes en estadios de
Dukes A, B, C fue: 90%, 76% y 50% respectivamente;
s6lo 32% de sus casos tuvieron canceres en estadios
Dukes C. Los autores refieren que el comportamien-
to biologico del cancer colonico en los pacientes
afectados por este sindrome es poco agresivo a pesar
de tener mas variedades mucinosasy de ser tumores
pobremente diferenciados; sin embargo, esta obser-
vacion debe ser evaluada en estudios prospectivos
basados en variantes mas especificas, como: nimero
de ganglios linfaticos metastasicos, tipo celular,
marcadores inmunogenéticos como p53, ras, dcc, y
no debe ser basada en controles historicos®. Una
probable explicacién al clamado pronéstico favora-
ble en los pacientes con SCCHSP podria ser la
presencia de una diferenciacién neuroendocrina
(adenocarcinoides)enlos canceres del colon relacio-
nados con el SCCHSP*.

DETECCION

En los familiares registrados en el arbol genealogico
de los individuos afectados por el SCCHSP deben
realizarse los siguientes estudios: 1} Colonoscopia
completa a partir de los 25 arios de edad o 5 arios
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antes de la edad del sujeto mas joven afectado por el
SCCHSP; si es negativa, repetir la colonoscopia cada
2-3 arios. Si se encuentran polipos adenomatosos se
recomienda su reseccion endoscopica y vigilancia
anual. 2) En las mujeres, ademas de los estudios ya
mencionados para el colon y el recto, se recomienda
efectuar anualmente una evaluacién ginecolégica
desde los 20 arios de edad; el examen pélvico en
aquellas que sean sexualmente activas debe incluir
sonografia abdominal y transvaginal para ver los
ovariosy el utero, citologia cervicovaginal, biopsia de
endometrio y determinacion de CA-125; en las virge-
nes solo efectuar sonografia pélvica y determinacion
de CA 125. 3) Autoexploracion mamaria mensual y
examen mamario semestral, mastografia desde la
edad de 35 afios o 5 afios antes de la edad de
presentacion del familiar mas joven afectado por

cancer mamario; si la mastografia es normal, debe

efectuarse este examen bianualmente hasta la edad
de 45 anos y después, anualmente. 4) Si hubiere
antecedente de ciancer de urotelio, deben efectuarse
citologias urinarias y 5) Gastroscopia al menos cada
2 arios desde los 35 afios de edad?®, .

Resultados de estudios prospectivos de deteccién
han sido publicados por Mecklin*, quien reporto6 la
identificacién de 12 individuos con neoplasias en
137 familiares asintomaticos; de éstos, 2 tuvieron
cancer de colon, el resto, poélipos y un cancer de
endometrio. Vasen*! reportd la deteccion de 20
familiares con neoplasias (14 adenomas y 6 car-
cinomas) en 22 familias estudiadas.

A la luz de los conocimientos actuales sobre el
SCCHSP, consideramos que una vez identificado el
sujeto propoésito (sujeto afectado por céancer
colorrectal o cancer de endometrio), el siguiente
paso debera ser la identificacién de los marcadores
microsatélites enlos cromosomas 2py 3p para poder
identificar con precision a los sujetos afectados y
evitar estudios de deteccién innecesarios a familiares
que incrementan costos y producen angustia en el
grupo familiar.

Con estos datos es posible concluir: 1) Que el
SCCHSP no es una entidad rara, 2) es una enferme-
dad de transmision genética, 3) laelaboracion deuna
historia clinica detallada y orientada permite identi-
ficar al paciente afectado por este sindrome para
efectuarle estudios de marcadores genéticos, tratarlo
en forma adecuada e identificar a sus familiares en
alto riesgo para efectuarles estudios de deteccion de
neoplasias colonicas y extracolénicas. La identifica-
cion de estos pacientes, su tratamiento en forma correc-
tay el establecimiento de un proceso de deteccion en el
resto de su familia pueden contribuir a disminuir la
frecuencia y mortalidad del cancer colorrectal y de las
neoplasias asociadas con este sindrome.
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