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Cancer colorrectal no polipésico hereditario:
analisis de un caso y revision del manejo
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Resumen

Introduccion. El cincer colorrectal no polipdsico he-
reditario (CCNPH), conocido también como sindro-
me de Lynch, corresponde del 5% al 7% de los cance-
res colorrectales. Es un desorden hereditario autosémi-
co dominante caracterizado por la aparicion tempra-
na de tumores colorrectales, predominantemente pro-
ximales y milltiples, e inestabilidad microsatelital. Se
utilizaron los criterios de Amsterdam IT para la iden-
tificacion del mismo. Objetivo. Analizar el caso de
una paciente con antecedentes familiares de tumores
colorrectales malignos de aparicion en edad temprana.
Caso clinico. Una mujer de 40 arios de edad, del Va-
lle de Punilla, Cérdoba, Argentina, sin antecedentes
patoldgicos previos, consultdé por cambios leves en el
hibito intestinal. Fue ingresada al servicio de cirugia
general con un diagndstico radiogrifico de tumor en el
dngulo hepdtico del colon y se le realizé una hemico-
lectomia derecha por tumor estenosante Dukes B o
T3NOMO, estadio Ila. Conclusion. En este reporte
presentamos el caso de una mujer con CCNPH que
cumplia los criterios de Amsterdam II. A los miembros
de la familia en los que se cumplan dichos criterios
deberia investigdrseles la existencia de mutacion en los
genes MMR. Las pruebas genéticas no se hallan dispo-
nibles rutinariamente, por lo que se recomienda la vi-
gilancia colonoscépica anual de todos los familiares
asintomdticos que cumplan con los criterios y que sean
mayores de 20 a 25 afios sin importar la disponibili-
dad ylo resultado de las prucbas genéticas.
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Hereditary nonpolyposis colorectal
cancer: analysis of a case and review
of management

Summary

Introduction. Hereditary nonpolyposis colorectal can-
cer (HNPCC), also known as Lynch syndrome, repre-
sents 5% to 7% of colorectal cancers. It is an autoso-
mal dominant inherited disorder characterized by an
early onset of colorectal tumors, predominantly proxi-
mal, and multiple and microsatellite instability. We
used the Amsterdam II criteria for its identification.
Objective. 1o analyze the case of a patient with a fa-
mily history of malignant colorectal tumors at an early
age of onset. Case report. A 40-year-old woman,
from Valle de Punilla, Cordoba, Argentina, with no
previous medical history, complained of mild changes
in her bowel habits and was admitted to the general
surgery department with the radiographic diagnosis of
a tumor in the hepatic flexure of the colon. She under-
went a right hemicolectomy for a Dukes B stenosing
tumor (13NOMO, stage Ila). Conclusion. In this re-
port, we present the case of a woman with HNPCC
who met the Amsterdam II criteria II. Family mem-
bers who meet these criteria should be screened for the
mutation in MMR genes. As genetic tests are not rou-
tinely available, an annual colonoscopic surveillance
of all asymptomatic relatives older than 25 to 30 years
old who meet the criteria is recommencded, regardless of
the availability and/or the outcome of genetic testing.

Key words. Colorectal cancer, Amsterdam II criteria,
microsatellite instability, Lynch syndrome.

.

» 137



CASTILLO

138 4

6/27/11 03:25 PM P&gina 138

Céncer colorrectal

——

Robert Cubas Castillo y col

El céncer colorrectal no polipésico hereditario
(CCNPH) es también conocido como sindrome
de Lynch, con la salvedad de que, segtn algunos
autores,' deberfa existir un fest genético positivo
que demuestre la mutacién constitucional de uno
de los genes MMR (mismatch repair) o genes de
reparacién de errores, responsables de la escisién
de errores que ocurren durante la replicacién del
ADN, para llegar a esta dltima denominacién. Las
mutaciones mds comunes son las de los genes
MLH1 y MSH2, representando el 90% de las
mismas, mientras que el 10% restante se llevan a
cabo en los genes MSHG6, PMS1, PMS2, MLH3 y
MSHS3, siendo el gen MSHG el de mayor impor-
tancia numérica llegando del 9% al 10% de los ca-
sos. Estas mutaciones conllevan a la inestabilidad
microsatélital (MSI) que se encuentra presente en
el 80% a 90% de los casos de CCNPH y no serfa
sino una condicién manifestada por el ADN da-
fiado debido a defectos en el proceso de repara-
cién del ADN normal. Las secciones de ADN de-
nominadas "microsatélites”, que consisten en una
secuencia de unidades de 1-6 pares de bases repe-
tidas, se vuelven inestables y se pueden acortar o
alargar.

El diagnéstico de CCNPH se realiza en base a
los nuevos criterios clinicos de Amsterdam 11, de-
finidos por The International Collaborative group
on HNPCC en 1999: 1) tres o mds familiares con
un cdncer asociado a CCNPH (colorrectal, de en-
dometrio, de intestino delgado, de uréter o de pel-
vis renal), 2) uno de los familiares debe ser de pri-
mer grado, 3) dos o mds sucesivas generaciones
afectadas, 4) un cdncer colorrectal diagnosticado
antes de los 50 afios, y 5) poliposis adenomatosa
familiar excluida. Los criterios de Amsterdam II
son de gran utilidad a la hora de establecer el diag-
ndstico y constituyen el punto de partida para rea-
lizar el analisis de MSI del tumor resecado, el cual
dard un resultado positivo en el 80% a 90% de los
casos que cumplan con los criterios. Luego de ello
se deberia realizar el estudio de las mutaciones en
los genes MMR, especialmente los MSH2 vy
MLHI1 de aquellos sujetos con MSI positivos.?

La publicacién del presente caso busca resaltar
la importancia de una buena anamnesis para el se-
guimiento temprano de aquellos familiares poten-
cialmente afectados con esta patologia y hacer una
revisién de aspectos importantes en su manejo.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 40 afios de edad, de ra-
za blanca, sin antecedentes patoldgicos, que se pre-
senté a la consulta por cambios en el ritmo evacua-
torio. Al interrogarla sobre sus antecedentes familia-
res nos reveld la presencia de parientes con antece-
dentes de cancer colorrectal (hermano, madre y tio
materno), todos fallecidos en afios anteriores y antes
de los 50 afos de edad. La paciente nos confesé su
temor a presentar esta misma patologia y declaré
que luego de la muerte de su hermano a los 28 afios
se realizé controles colonoscépicos anuales durante
5 afos pero los discontinué 4 anos atrds al no pre-
sentar sintomas ni cambios en los mismos.

En la anamnesis sistémica manifestd sintomas de
distensién abdominal leve y cambios en el habito
intestinal, con alternancia de periodos de constipa-
cién y diarrea de escasa duracién y cantidad. No re-
firié pérdida de peso, hematoquezia o dolor abdo-
minal. El examen fisico revel una paciente de me-
diana estatura, normonutrida, ansiosa, afebril y con
signos vitales dentro de los limites normales. El ab-
domen se hallé blando, depresible, no doloroso a la
palpacién superficial, pero si levemente a la profun-
da, sobre todo en la zona del hipocondrio derecho.
Los ruidos hidroaéreos se hallaron algo aumentados.
El tacto rectal no revel ninguna alteracidn.

Siguiendo el protocolo de nuestro servicio solici-
tamos un estudio radiografico de colon por enema
de bario con doble contraste de aire, previo a la rea-
lizacién de una fibrocolonoscopfa. En él observamos
la tipica imagen en bocado de manzana a nivel del
dngulo hepitico del colon (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de colon por enema de bario:
imagen de falta de relleno en "bocado de manzana" a
nivel de flexura hepdtica del colon.
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Fue ingresada al Servicio de Cirugfa General pa-
ra la realizacién de los estudios pre-quirdrgicos y de
estadificacién, consistentes en estudio citoldgico
completo, coagulograma, ionograma, hepatogra-
ma, tomografia computada abdominal, radiografia
de térax y valoracién cardiolégica de rutina. Solo la
tomografia computada abdominal demostré la alte-
racién ya conocida a nivel de la flexura hepdtica del
colon sin ninguna otra imagen anormal (Figura 2).
El resto de los estudios complementarios arrojaron
valores dentro de limites normales. Se llegé a la

conclusién de que era un tumor de colon Dukes B
(T3ANOMO, estadio ITa).

Figura 2. Tomografia axial computada abdo-
minal: la flecha blanca seniala la tumoracion es-
tenosante de la luz del colon a nivel del dngulo
hepdtico.

La paciente fue sometida a una laparotomia ex-
ploradora al dia siguiente de su ingreso a nuestro
servicio, previa firma de un consentimiento infor-
mado, hallindose una masa tumoral localizada de 5
cm de didmetro a nivel del dngulo hepitico del co-
lon. No se observé compromiso de érganos vecinos
y se decidié realizar una hemicolectomfa derecha
con criterio oncolédgico seguida de una anastomosis
ileo-transversa primaria en dos planos (Figura 3, a
y b). La pieza quirtrgica fue enviada al servicio de
Anatomia Patolégica donde se aislaron 10 ganglios
de la grasa peritumoral que solo mostraron mode-
rada hiperplasia folicular sin compromiso tumoral.
El diagnéstico final fue adenocarcinoma invasor
moderadamente diferenciado (T3NOMO) (Figura
4). Se logré establecer la existencia de inestabilidad
microsatelital en el tumor analizado. El anilisis in-
munohistoquimico revelé la presencia de expresién
nuclear de proteinas MLH1, pero no se pudo de-
mostrar la presencia de expresién nuclear de protei-
nas MSH2, lo cual sugiere un defecto en los genes

Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana — Vol 41 / N° 2 / Junio 2011

de reparacién vinculados a estas tltimas (Figura 5).

La paciente fue dada de alta a los 5 dias de la in-
tervencién quirdrgica sin complicaciones y en la ac-
tualidad se encuentra realizando sus actividades ha-
bituales, habiendo completado el sexto mes de tra-
tamiento quimioterdpico con 5-fluorouracilo mds
leucovorina.

Figura 3. Pieza quiriirgica de hemicolectomia
derecha: a) colon derecho de 37 cm de longitud
x 3 cm de didmetro que incluye epiplén mayor
de 20 x10 cm; b) tumor colénico dlcero-vege-
tante de 5 cm de didmetro a 11 cm de la vilvu-
la ileocecal.
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Figura 4. Cortes histoldgicos del tumor: células neopld-
sicas de estirpe epitelial dispuestas en nidos, cordones y
estructuras glanduliformes.
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hasta un 43% de los pacientes con CCNPH.*

El manejo posterior deberia llevarse a cabo segin
los siguientes lineamientos:

1 Sujetos afectados, con mutacién identificada o que
cumplen los criterios de Amsterdam: a) cincer de
colon o adenoma avanzado: colectomfa abdomi-
nal total mds ileo-recto-anastomosis o colectomia
segmentaria con colonoscopia anual; b) cdncer rec-
tal: proctocolectomia total mds anastomosis anal
con pouch ileal o reseccidn anterior baja y colonos-
copfa anual.””

2 Sujetos no afectados, con mutacién identificada o
que cumplen los criterios de Amsterdam: conside-
rar colectomfa abdominal total o colonoscopia ca-
da 1 a 3 afios, debido al elevado riesgo de presen-
tar cdncer colorrectal a lo largo de la vida (80%)."

Esta experiencia nos alert6 sobre la incidencia
potencial de esta patologfa en los habitantes de la
comunidad de Punilla, inicidndose el screening de

Figura 5. Cortes histoldgicos que demuestran la presencia de expresion nuclear de MLH1 y la ausencia de expre-

sion de MSH2.
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Discusion

En este reporte presentamos el caso de una mujer
con CCNPH que cumple con los criterios de Ams-
terdam II. A los miembros familiares que presenten
los mencionados criterios deberfa investigdrseles la
existencia de mutacién en los genes MMR.

Las pruebas genéticas no se hallan disponibles ru-
tinariamente, por lo que se indica la vigilancia colo-
noscopica anual de todos los familiares asintomdti-
cos mayores de 20 a 25 afios.” También se recomien-
da la realizacién de una ecografia transvaginal, la me-
dicién de los niveles séricos de CA125 y el aspirado
endometrial anual en las mujeres a partir de los 25 a
35 afos, debido a la asociacién de estos cinceres en

los familiares de la paciente mediante la vigilancia
colonoscépica anual, lo que hace al objetivo de la
presentacién de este caso.
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