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RESUMEN Introduccion: € cancer de colon no poli-
poésico hereditario (CCNPH) representa de 2 a 7% de
todas de las neoplasias malignas del colon, el diagnés-
tico se realiza por los criterios de Amsterdam, Amster-
dam modificados y Bethesda. Objetivo: evaluar la utili-
dad clinica delas escalas diagndsticas para CCNPH en
nuestra poblacion y determinar las caracteristicas cli-
nicas que nos puedan predecir a un caso de CCNPH.
Material y métodos: estudio retrospectivo, transversal,
seincluyd a pacientes con cancer de colon menores de
50 afios en un periodo de tres afos. Se recabaron los
datos demogr aficos, antecedentes familiares, edad del
diagnésticoy caracteristicas del tumor. Seaplicaron los
criterios de Amsterdam, Amsterdam modificados y Be-
thesda. Resultados. cincuenta y seis de 210 pacientes
con cancer de colon fueron menores de 50 afios con una
edad media de 38.3 arios, 14.3% tenia antecedentes fa-
miliares oncol égicos. En 53.6% el tumor selocalizo en el
colon derecho e histolgicamente predoming € compo-
nente mucinoso y pobre diferenciacion celular. Solo dos
pacientes cumplieron con los criterios de Amsterdam y
Amsterdam modificados y ninguno cumplié con los cri-
terios de Bethesda. Conclusion: la frecuencia de CC-
NPH en nuestra poblacion es de 1% por loscriterios de
Amsterdam y Amsterdam modificados y 0% por |os cri-
terios de Bethesda.

Palabras clave: cancer de colon no polip6sico heredi-

tario (CCNPH), criterios de Amsterdam, criterios de
Amsterdam |1, criterios de Bethesda.

INTRODUCCION

El cancer de colon (CC) es la neoplasia maligna mas
comun del tubo digestivo y la segunda causa de muerte

SUMMARY Introduction: Hereditary non-polyposis
colorectal cancer (HNPCC) represents2 - 7% of all can-
cers. Diagnosis is made by means of the Amstedam cri-
teria, or the modified Amsterdam and Bethesda. Objec-
tive: Aimwasto evaluate the clinical application of the
diagnostic scales for HNPCC in our population and to
determinetheclinical characteristicsthat these patients
reveal at thetime of diagnosis. Method: Aretrospective,
cross-sectional study in which patients with colon can-
cer and less than 50 years of age were evaluated in a
period of 3 years. The demographic data, patients and
relatives history and the characteristics of the tumor were
obtained at the time of diagnosis. We applied the Ams-
terdam criteria, modified Amsterdam and Bethesda to
all the patients. Results: 56 of 210 patients were of 50
younger with an average age of 38.3 years. Among the
patients 14.3% had familiar cancer history. In 53.6%
the tumor waslocated in right colon, regardless histol o-
gy they had mucin component and poor cellular diffe-
rentiation. Only two patients fulfilled criteria of modi-
fied Amsterdam and Amsterdam, and no patient fulfilled
the Bethesda criteria. Conclusions: Frequency of CC-
NPH in our population was 1% by the Amsterdam crite-
ria and modified Amsterdam and 0% by the Bethesda
criteria.

Key works: Heredirary non-poliposis colorectal cancer
(HNPCC), Amsterdam criteria, Amsterdam |l criteria,
Bethesda guidelines.

relacionada con neoplasias malignas en EUA.! El can-
cer de colon no polipésico hereditario (CCNPH) o sin-
drome de Lynch es una enfermedad autosdmica domi-
nante que fue descrita por € Dr. Lynch en 1966.* Se
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conocen dos tipos. Lynch 1 con tumor maligno en €l
colony Lynch 2 con tumor maligno col énico asociado a
tumores malignos extracol 6énicos (estdmago, endome-
trio, ovario y vias urinarias, etc.).! Se presenta en suje-
tosjévenes, en € colon proximal, siendo adenocarcino-
mas con componente mucinoso, pobre diferenciacion
celular, cdulas en anillo de sello, y representan de 2 a
7% de todas las neoplasias coldnicas.?® En su mayoria,
el CCNPH se diagnosticaen etapas avanzadas (Dukes C
y D) con una supervivencia global a cinco afios de
33.4%.1

Para redlizar el diagnéstico se han empleado varias
escal as como lade Amsterdam, Amsterdam modificada
y Bethesda con una sensibilidad y especificidad (61-
67%), (72-78%) y (94-49%), respectivamente.*

Aungue €l valor predictivo de las escalas diagnosti-
cas parael CCNPH es alto, éstas no tienen una certeza
de 100% y su valor predictivo negativo es bajo; por o
gue los estudios genéticos son herramientas (tiles para
|a deteccion de inestabilidad microsatélites y mutacio-
nes delos genes de autorreparacion del ADN (hMSH2,
hMLH1, hMSH6, hPMS2, y hPMS1) para tener una
certeza diagnéstica cercana a 90%,; sin embargo, estos

estudios genéticos no estan disponibles atodala pobla-
cién en nuestro medio.*®

El objetivo del estudio fue evaluar la utilidad clinica
de las escalas diagndsticas para CCNPH en nuestra po-
blacion y determinar las caracteristicas clinicas que nos
puedan predecir que estamos frente a un caso de CC-
NPH.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes menores de
50 afios con diagndstico de cancer colorrectal ingresa-
dos a Ingtituto Nacional de Cancerologia, SSA, en €
periodo comprendido de enero de 2001 a diciembre de
2003.

Nuestra poblacion fue de 210 pacientes con CCy se
recabaron |os datos demogréficos, antecedentesfamilia-
res oncol 6gicos, edad al momento del diagndstico, loca-
lizacion del tumor (derecho o izquierdo, tomando como
punto dereferenciael angulo esplénico) y las caracteris-
ticas endoscopicas e histoldgicas del tumor (grado de
diferenciacion celular, presencia de componente muci-
noso, presenciade células en anillo de selloy presencia

CUADRO 1
ESCALASDIAGNOSTICAS

Criterios de Amsterdam
Tres familiares con cancer de colon, uno de primer grado
Dos generaciones consecutivas
Uno diagnosticado antes de los 50 afios
Verificacion histolgica del tumor
Exclusién de poliposis familiar

Criterios de Amsterdam modificados

Tres familiares con cancer asociado a CCNPH (colorrectal, endometrio, 1. Delgado, uréter o pelvis renal)

Dos generaciones consecutivas

Uno diagnosticado antes de los 50 afios
Verificacion histolgica del tumor
Exclusién de poliposis familiar

Criterios de Bethesda
Criterios de Amsterdam completos

Individuos con dos tumores relacionados con CCNPH (cancer colon sincrénicos o metacrénicos o Ca extracol énico: ovario,
endometrio, hepatobiliar, géstrico, |. Delgado, uréter o pelvisrenal)

Individuos con cancer de colon y familiares de ler grado con cancer colorrectal y/o cancer asociado a CCNPH y/o cancer colorrectal
diagnosticado en un adenoma colénico antes de los 45 afios y en adenoma fue diagnosticado antes de los 40 afios

Individuos con cancer de colon o endometrial diagnosticado antes de los 45 afios

Individuos con cancer de colon lado derecho con patrén indiferenciado diagnosticado antes de los 45 afios

Individuos con cancer de colon en anillo de sello diagnosticado antes de los 45 afios

Individuos con adenomas col nicos diagnosticados antes de los 40 afios
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Figura 1. Cancer col6nico estenosante (colon derecho).

de infiltrado linfocitario peritumoral). Se excluyeron a
los pacientes con diagndstico de poliposis adenomatosa
familiar y sus variantes.

Aplicamos los criterios de Amsterdam, Amsterdam
modificadosy Bethesdaatodos|os pacientes (Cuadro 1).

Se aplicd una estadistica descriptiva y la prueba de
Mantel-Haenszel para en andlisis multivariado con un
intervalo de confianza de 95%.

RESULTADOS

Doscientos diez pacientes fueron ingresados con €l diag-
nostico de CC deloscuales 56 pacientes (26.6%) fueron
menores de 50 afios (34 mujeresy 22 hombres) con una
edad media de 38.3 afios (24-49 afios). Diez pacientes
(14.3%) tenian antecedentes familiares oncol 6gicos, de
ellos cinco tenian antecedentes familiares de CC (uno
en ler grado, dos en 2do grado, dos en ler y 2do gra-
dos).

De 56 pacientes con CC menores de 50 afios, en 30
(53.6%) & tumor selocaliz6 en el colon derechoy en 26
(46.4%) en el colon izquierdo.

Los datos clinicos predominantes en pacientes con
CC derecho fueron cambios en el hébito de la defeca-
cion, pérdida de peso y anemia A diferenciade lo ante-
rior, los pacientes con CC izquierdo manifestaron cua-
dros de estrefiimiento crénico y rectorragia.

Endoscépicamente, de acuerdo con la clasificacion
de Bormann, la morfologia predominante fue € tipo I,
siendo un tumor exofitico multilobulado, de superficie

folicular, friable, que disminuialaluz en mas de 50% de
la circunferencia causando estenosis de grado variable
(Figura l).

Todos los pacientes fueron clasificados mediante €l
estudio histopatol 6gico de la pieza quirlrgica en etapas
avanzadas de Dukes (Cy D).

Histol6gicamente, los tumores tuvieron predominio
componente mucinoso y pobre diferenciacion celular.
En ningln caso se reportd infiltrado linfocitario peritu-
mora (Cuadro 2).

SAlo dos de los 56 pacientes cumplieron con los cri-
terios de Amsterdam y Amsterdam modificados, y nin-
guno cumplié con los criterios de Bethesda.

En & andlisis multivariado, € antecedente familiar de
cancer de colon en primer grado asociado a un tumor del
lado derecho con componente mucinoso 'y células en ani-
Ilo de sdllo tuvieron significancia estadistica (Cuadro 3).

DISCUSION

El cancer de colon es la segunda causa de muerte por
neoplasias malignas en EU, sblo superado por €l cancer
de pulmodn, lamayoriade los casos se presentan en suje-
tos por arribade 65 afios, y seinformaque lafrecuenciade
CC en sujetos menores de 50 afios es de 0.5 a 35.6%0.7%12
En nuestra serie de 210 pacientes, la frecuencia de CC
en menores de 50 afios fue de 26.6%.

Generalmente, el CC en menores de 50 afios predo-
mina en hombres (1.2:1) y es diagnosticado en etapas

CUADRO 2
CARACTERISTICASHISTOLOGICAS

n (%)
Céulasen anillo de sello 5(8.9)
Pobre diferenciacién celular 15 (26)
Componente mucinoso 22 (37.5)
CUADRO 3
ANALISISMULTIVARIADO
*p
Colon derecho 0.001
Componente mucinoso 0.005
Presencia de anillo de sello 0.005
Antecedentes de CC en ler.grado 0.008

* Mantel-Haenszel con IC 95%.
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clinicas avanzadas de Dukes (principalmente C).1*% Es
de hacer notar que nosotros encontramos una relacién
invertida, ya que hubo predominio en mujeres con rela
cion de 1.5:1 y todos los casos estaban en etapas clini-
cas avanzadas de Dukes (C/ D).

En sujetos con CC menores de 50 afios, 66% de los
tumores se localizan en el colon izquierdo, principal-
mente en e recto-sigmoides.”1*%3" En nuestra serie no
hubo predominio en lalocalizacién del tumor, por lo que
con la sigmoidoscopia flexible en estos pacientes pode-
mos tener un nimero significativo de fal sos negativos.

Histol 6gicamente, en la literatura se informa que es-
tos tumores se caracterizan por la presencia de un com-
ponente mucinoso, pobre diferenciacion celular y célu-
lasen anillo de sello, los cual es predominaron en nuestra
serie de casos.®4

En relacién con los criterios para diagnosticar CC-
NPH en nuestra poblacion encontramos que por los cri-
terios de Amsterdam y Amsterdam modificados solo dos
pacientes cumplieron estos criterios, |0 cual correspon-
dié a 1% del total de los CC, pero sorprendentemente
ningun paciente cumplid con los criterios de Bethesda,
lo que hace pensar que en nuestra poblacion lainciden-
ciade CCNPH es mucho menor en relacion con otros
paises 0 que estas escalas diagndsticas no detectan a
| os suj etos que verdaderamente tienen un CCNPH como
se hareportado por otros autores, y que hecesariamen-
te se deben realizar los estudios genéticos para poder
identificar alos sujetos portadores de CCNPH, los cua-
les se han reportado tener un valor predictivo positivo
de 90% cuando se identificalainestabilidad microsaté-
lite y mutaciones de los genes de autorreparacion del
ADN (hMSH2, hMLH1, hMSH6, hPM S2, y hPM S1).487
Esto hace necesario realizar estudios de secuencias ge-
néticas para identificar los verdaderos casos. Sin em-
bargo, en nuestra poblacién, al igual que muchos pai-
ses en desarrollo, no se dispone de estos estudios. Este
estudio, de acuerdo con | as escal as de Amsterdam, nos
permite decir que la frecuencia de CCNPH en nuestra
poblacién es de 1%, pero cuando aplicamos la escala
de Bethesda no se reporté un solo caso de cancer here-
ditario no polipésico, lo cual podria estar en relacién
con el nimero de casos 0 a un bajo valor predictivo po-
sitivo de esta prueba. Finalmente, podemos decir que €l
antecedente familiar de cancer de colon en primer grado
asociado a un tumor del lado derecho con componente
mucinoso y células en anillo de sello pueden ser datos
gue permiten identificar CCNPH.

En conclusidn, laincidencia del CCNPH en nuestro
medio es de 1%, dicha incidencia puede estar subesti-

mada, dado gque no se realiza un escrutinio genético a
este grupo de pacientes por la poca disponibilidad del
recurso y €l costo que implica. Nosotros consideramos
gue pacientes menores de 50 afos con antecedente fa-
miliar de CC en ler. grado asociado aun CC localizado
en €l colon derecho y que histol 6gicamente presentan
un componente mucinoso y pobre diferenciacion celu-
lar con célulasen anillo de sello son los candidatos idea-
les para realizar estudios genéticos; sin embargo, esto
tendra que validarse en estudios posteriores.
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