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RESUMEN

El carcinoma colorrectal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP) fue caracterizado en los afios 60 por Henry T. Lynch
y representa del 3 al 5% de todos los carcinomas de colon; 70% de las familias afectadas presentan mutaciones en las
lineas germinales en algunos de los sistemas Mismacth Repair (MMR) y 90% muestran inestabilidad de microsatélites
(IM), lo que lleva a un cimulo de mutaciones. Se asocia a otros tumores malignos como carcinoma gastrico, de endome-
trio, pancreatico, de ovario y piel, entre otros. La edad de presentacion habitual y fundamental para el diagnéstico es antes
de los 45 afios, afecta a hombres y mujeres en la misma proporcion; la localizacién mas frecuente es en colon proximal y
recto. Las manifestaciones clinicas no difieren del carcinoma de colon habitual. En este articulo se informa de ocho ca-
sos de autopsias con carcinoma colorrectal hereditario no asociado a poliposis registrados en un lapso de nueve afios, lo
que represent6 el 0.1% en los casos de autopsia revisados durante ese periodo; cinco casos se presentaron en mujeres
y tres en hombres; la edad media de diagnéstico fue de 32.8 afios. Tres casos se localizaron en sigmoides y dos en rec-
to; en ciego, colon ascendente y la unién del sigmoides con recto, un caso por segmento. En todos los casos se encon-
traron antecedentes de familiares de primer y segundo grados con carcinomas asociados.
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ABSTRACT

Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC)was described in the 60’s by Henry T. Lynch and represent 3
to 5% of colon cancer; 70% of all families with the disease have mutations of germinal lineage and mismatch repair
system (MMR) and 90% have microsatellite instability. It is associated with cancer in other sites, like gastric, en-
dometrium, pancreatic, ovary and skin. The diagnosis must be done before 45 years old; no sex predilection has
been observed and affect more frequently proximal colon and rectum. The clinical manifestations are the same than
in usual colon cancer. We report 8 cases of hereditary nonpolyposis colorectal cancer in autopsy material seen in a
9 years period review; that represent 0.1% of all autopsy material during this period. Five female and 3 male, the mild
age was 32.8 years old, 6 cases were located in left colon including rectum, and 2 cases in right colon. All cases
have first or second degree relatives with carcinoma.
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INTRODUCCION de mamay pulman, representan las principales cau-

sas de muerte por neoplasias.

El carcinoma colorrectal es uno de los tumores ma-
lignos mas frecuentes del tubo digestivo, precedido
en nuestro medio, por el de estbmago. Junto con los
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El carcinoma de colon afecta por igual a hombres
y mujeres, mientras que el de recto es mas frecuente
en varones.! La mayoria de los carcinomas de colon
se presentan de novo y se han invocado habitos ali-
menticios, tabaquismo, alcoholismo, estrogenos y
falta de ejercicio fisico. Otros carcinomas de colon
son precedidos de lesiones preneoplasicas como al-
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gunos polipos, colitis ulcerativa crénica idiopatica,
enfermedad de Crohn, entre otros.

El sindrome de Lynch o carcinoma colorrectal he-
reditario no asociado a poliposis (CCHNP) es menos
frecuente (4%), pero importante como un diagnéstico
gue se debe contemplar en individuos jovenes con
antecedentes familiares de neoplasias malignas;? so-
bre todo en estdbmago, pancreas, colon, endometrio,
ovario, rifién, piel y manifestaciones clinicas que ge-
neralmente se inician en el segundo y tercer decenios
de la vida. Es un sindrome con un patrén de herencia
autosémico dominante y se presenta aparentemente
por mutaciones en los genes que intervienen en la
reparacion del ADN.2

El sistema Mismacth Repair (MMR) reduce la
tasa de mutaciones en la replicacién del ADN por-
gue actia como un complejo multiproteico que de-
tecta el sitio donde se cometié el error y recluta a
la maquinaria necesaria para escindir las bases
mal apareadas y sintetiza el fragmento nuevamen-
te.®4 Ambos alelos de los genes del sistema MMR
deben de estar mutados para que se presente la
inestabilidad de microsatélites (IM). La alta fre-
cuencia de mutacién somatica en un segundo alelo
de los genes del sistema MMR define el patrén de

Cuadro I. Criterios de Amsterdam (1991).

— Tres casos de cdncer familiar colorrectal, de los cuales dos
son parientes de primer grado del tercero.

— Canceres colorrectales detectados en dos generaciones.

— Céncer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.

Cuadro II. Criterios de Bethesda (1997).

— Pacientes con dos HNPCC asociados, canceres: endometrial,
ovdrico, géstrico, hepatobiliar, del intestino delgado, transicio-
nales de pelvis renal.

— Pacientes con cancer colorrectal y pariente de primer grado con:
— Céncer colorrectal diagnosticado antes de los 45 afios.

e HNPCC asociados a tumores diagnosticados antes de los
45 afos.
e Adenoma diagnosticado antes de los 40 afios.

— Pacientes de menos de 45 afios con cdncer de colon o endo-
metrio.

— Pacientes con cancer de colon proximal de tipo indiferenciado.

— Pacientes de menos de 45 afios con cédncer tipo de células en
anillo de sello.

— Pacientes de menos de 40 afios con adenomas.

herencia autosémico dominante del HNPCC con
una penetrancia de aproximadamente 80%. La pér-
dida somatica del segundo alelo puede ocurrir por
mutacién intragénica o eventos epigenéticos de hi-
permetilacion.®’

El sindrome de Lynch se subdivide en tipos | y II.
En el primero, los tumores estan confinados al colon;
mientras que en el segundo se ha encontrado aso-
ciado a tumores malignos como en endometrio, esté-
mago, pancreas, ovario, intestino delgado, rifién,
tracto biliar y piel.?8?°

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 6,246 protocolos de autopsia recabados
en un periodo de nueve afios comprendido de enero
de 1995 a diciembre del 2003.

Se encontraron ocho casos de carcinoma de colon
en individuos menores de 45 afios no asociado a poli-
pos ni otras lesiones premalignas.

Esto representa el 0.1% de todos los estudios de
autopsia realizados en ese periodo.

Se registraron datos sobre sexo, edad, anteceden-
tes familiares, duracion del padecimiento, sintomas
clinicos, localizacién, tamafio y aspectos macro y
microscopicos del tumor.

En todos los casos se revisaron laminillas tefiidas
con hematoxilina y eosina, acido peryodico de Schift
(PAS) con y sin diastasa, azul alciano, mucicarmin y
hierro coloidal.

El material fue revisado por dos patologos inde-
pendientes. Para el diagndéstico se usaron los crite-
rios de Amsterdam modificados y los de Bethesda
(Cuadros 1 y II).

RESULTADOS

Se diagnosticaron ocho adenocarcinomas de colon,
cinco de ellos moderadamente diferenciados y tres
poco diferenciados, algunos con areas de carcino-
ma mucinoso y células con morfologia en «anillo de
sello». Cinco casos se registraron en mujeres
(62.5%) y tres en hombres (37.5%). La edad minima
fue de 20 afios y la maxima de 45 afios (media: 32.8
afios). La distribucion por grupo de edad fue la si-
guiente: un caso entre 15 a 20 afios, otro en el gru-
po de 21 a 25 afos, dos en el de 26 a 30 afios, uno
mas entre los 36 y 40 afios y los tres restantes en
el grupo de 41 a 45 afios.

Seis casos (75%) se localizaron en colon sigmoi-
des y recto, dos en colon ascendente (25%). Las ma-
nifestaciones clinicas mas frecuentes fueron suboclu-
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Cuadro III. Caracteristicas generales.

Edad Antecedentes familiares
Caso (afios) Sexo Localizacion (edad al momento del diagndstico)

1 42 Hombre Sigmoides-recto Madre con carcinoma de ovario (43 afios)

2 30 Hombre Recto Padre con carcinoma géstrico (36 afios)

3 26 Hombre Colon sigmoides Padre con carcinoma gastrico (41 afios)

4 45 Mujer Ciego Padre con carcinoma de colon (41 afios)
Tio paterno con carcinoma géstrico (43 afios)

5 20 Mujer Sigmoides Padre con carcinoma gastrico (37 afios)
Hermana con carcinoma de ovario (26 afios)
Hermana con carcinoma de endometrio (28 afos)

6 22 Mujer Recto Padre con carcinoma géstrico (44 afios)
Tio paterno con carcinoma géstrico (42 afios)

7 36 Mujer Colon sigmoides Madre con carcinoma de ovario (42afios)
Hermano con carcinoma de colon (31 afios)

8 42 Mujer Colon ascendente Madre con carcinoma de ovario (44 anos)

Tia materna con carcinoma endometrio (42 afios)

Figura 1. Carcinoma en colon sigmoides estenosante.

sion intestinal en el 62.5% y hemorragia de tubo di-
gestivo bajo en tres casos (37.5%) (Cuadro Ill, Figu-
ras 1y 2); en todos ellos se presentaron sintomas
generales como astenia, adinamia, pérdida de pesoy
malestar general.

El aspecto macroscopico mas frecuente de los tu-
mores fue fungante con crecimiento hacia la luz; uno
de ellos con aspecto de «linitis plastica». El tamafio
vario de 5 a 10 cm de eje mayor; en seis casos se
extendid hasta la serosa. Las metastasis mas fre-
cuentes fueron a ganglios linfaticos regionales en
87.5% de los casos, a higado y vejiga en 25%, a
ovario y encéfalo en 12.5% (Cuadro IV, Figuras 1y
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Figura 2. Carcinoma en recto con aspecto de “linitis plastica”.

2). El cuadro V muestra la clasificacion de acuerdo
con el sistema TNM. Cinco casos se encontraban en
estadio Il y los tres restantes en estadio IV, es de-
cir, avanzados.

El diagndstico histopatolégico fue de adenocarci-
noma moderadamente diferenciado en seis casos y
poco diferenciado con células en «anillo de sello» en
dos casos (Figuras 3y 4).

Las causas de muerte fueron peritonitis generali-
zada en tres casos, dos casos por neumonia asocia-
dos a la quimioterapia, dos mas por desequilibrio hi-
droelectrolitico y uno secundario a choque hipovolé-
mico por hemorragia (Cuadro VI).
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DISCUSION

Los defectos genéticos en carcinoma colorrectal he-
reditario no asociado a poliposis (CCHNP) se encuen-
tran en los genes de células germinales somaticas,
gue son de gran importancia para la reparacion del
ADN. Estos defectos o alteraciones facilitan la reacti-
vacion de la telomerasa, lo cual predispone al can-
cer. Segun algunos, el sindrome de Lynch puede te-
ner dos variantes basados en la presencia o ausen-
cia de tumores asociados; otros autores no estan de
acuerdo y establecen que Unicamente hay un tipo de
sindrome de Lynch, basados en que las alteraciones
genéticas hasta ahora descritas son similares en am-
bos casos, consideracién con la que estamos de
acuerdo.

El CCHNP tiene una prevalencia de 2 a 5 por
1,000 y representa 3 a 8% de todos los tipos de can-

cer colorrectal. En el genoma humano existen se-
cuencias altamente repetitivas que se clasifican de
acuerdo con el tamafio de la unidad de repeticién; un
tipo de estas secuencias son los microsatélites, que
son unidades de dos a cinco nucleétidos que se pre-
sentan de manera repetida en tandem, algunas de
estas secuencias microsatélites se encuentran den-
tro del marco de lectura de algunos genes. Aproxima-
damente 90% de los casos de CCHNP presentan
inestabilidad de microsatélites (IM), lo que puede lle-
var a la acumulacién de mas mutaciones, un ejemplo
es el del gen receptor del factor de crecimiento trans-
formante beta Il TGFR-f2, que dentro de su regién
codificante contiene una secuencia microsatélite, la
inestabilidad de microsatélites puede romper el mar-
co de lectura y dar lugar a una proteina truncada.
Aproximadamente 70% de las familias con CCHNP
gue presentan inestabilidad de microsatélites tienen

Cuadro IV. Caracteristicas de las neoplasias.

Tamario del

Caso Presentacion clinica tumor (cm) Extension Metdastasis
1 Suboclusién intestinal 7 Serosa Ganglios linfaticos pericélicos
y peritoneo
2 Hemorragia 10 Serosa Ganglios pericélicos,
pared posterior de vejiga e higado
3 Alteraciones de conducta 5 Muscular propia Cerebro
4 Suboclusién intestinal 7.5 Serosa, ileon y Ganglios linfaticos pericélicos
colon ascendente y mesentéricos
5 Suboclusion intestinal 8 Serosa Ganglios pericélicos,
pared posterior de vejiga
6 Hemorragia 10 Serosa Ganglios linfaticos perirrectales
7 Suboclusion intestinal 8 Muscular propia Ganglios linfaticos pericélicos,
y sangrado ambos ovarios e higado
8 Suboclusion intestinal 5 Serosa Ganglios linfaticos pericélicos

Cuadro V. Clasificacion TNM.

Cuadro VI. Causas de muerte.

Caso Clasificacion TNM Estadio Caso Causa de muerte
1 T3, N2, MO 111 1 Desequilibrio hidroelectrolitico
2 T4, N2, M1 v 2 Choque hipovolémico
3 T2, NO, M1 v 3 Neumonia de focos multiples
4 T3, N2, MO III 4 Neumonia de focos multiples
5 T4, N2, MO I 5 Peritonitis por perforacidn intestinal postradiacién
6 T3, N2, MO I 6 Peritonitis por perforacién intestinal
7 T2, N2, M1 v 7 Desequilibrio hidroelectrolitico
8 T3, N2, MO I 8 Peritonitis por perforacién intestinal
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Figura 3. Adenocarcinoma moderadamente diferenciado.

mutaciones en la linea germinal en alguno de los seis
genes del sistema MMR: MSH2, MSH6, MLH1,
MLH3, PMS1 o PMS2.

El sistema MMR reduce la tasa de mutaciones en
la replicacién del ADN, actuando como un complejo
multiproteico que detecta el sitio donde se cometio el
error y reclutando a la maquinaria necesaria para es-
cindir las bases mal apareadas y sintetizando el frag-
mento nuevamente.

Ambos alelos de los genes del sistema MMR de-
ben estar mutados para que se presente la inestabili-
dad de microsatélites. La alta frecuencia de mutacion
somatica en un segundo alelo de los genes del siste-
ma MMR define el patron de herencia autosémico do-
minante del CCHNP con una penetrancia de aproxi-
madamente 80%. La pérdida somatica del segundo
alelo puede ocurrir por mutacioén intragénica o eventos
epigenéticos de hipermetilacion.

Ademas del cancer colorrectal, se pueden presen-
tar otros tumores asociados, incluyendo el cancer de
estdmago, intestino delgado, pancreas, rifion, endo-
metrio y ovario.

El riesgo empirico en la poblacion occidental de
desarrollar es de 5 a 6%. Este riesgo puede modifi-
carse de acuerdo con la historia familiar. Los pacien-
tes con un familiar de primer grado afectado tienen un
riesgo relativo de 1.7; este riesgo relativo aumenta a
2.75 si dos o mas familiares de primer grado padecen
cancer colorrectal. Si un familiar de primer grado de-
sarrolla el cancer colorrectal antes de los 44 afios, el
riesgo relativo aumenta a méas de 5. Por el contrario,
un paciente con una mutacion en uno de los genes
del sistema MMR tiene un riesgo del 50% de tener
un hijo portador de la mutacién germinal y cada nifio
tiene un riesgo aproximado del 45% de desarrollar
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Figura 4. Carcinoma con células en anillo de sello.

cancer. El diagnéstico prenatal no se realiza de ruti-
na, pero en teoria es posible, si la mutacion en linea
germinal ha sido identificada en uno de los padres.
Debido a la penetrancia incompleta y a la expresivi-
dad variable, la severidad, el inicio del CCHNP y la
presentacién de tumores asociados, no puede ser
predicha.

CONCLUSIONES

Se acepta que el CCHNP tiene un comportamiento
menos agresivo que el carcinoma de colon esporadi-
co comparandolos en estadios clinicos semejantes.*°
Las pruebas de inmunohistoquimica del ADN sobre
proteinas reparadoras puede ser de utilidad para el
manejo de los carcinomas colorrectales.® Es nece-
sario el estudio familiar ante la presencia de alto ries-
go cuando se establece la presencia de inestabilidad
de microsatélites y pérdida de proteinas reparadoras.
No encontramos otro informe de este sindrome en
nuestro medio en material de autopsia y con estudio
de las familias.
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