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Sindrome de Lynch. Prevalencia, caracteristicas clinicas y tratamiento
Lynch syndrome. Prevalence. Clinical characteristics and treatment
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Resumen

El cancer colorrectal hereditario no polipésico (HNPCC) o sindrome de Lynch es de transmision
autosémica dominante con una penetrancia del 85% y representa alrededor del 5% de todos los
canceres colorrectales. El presente trabajo se realizd para establecer la prevalencia del sindrome de
Lynch y comparar, sus caracteristicas clinicas y tipos de tratamientos empleados, con los pacientes
con cancer colorrectal esporadico. Es un estudio observacional descriptivo con componente analitico
donde se incluyeron todos los pacientes con cancer colorrectal demostrado por estudio
histopatolégico que concurrieron entre junio del 1999 a abril del 2005 a los servicios de cirugia
general del Hospital de Clinicas e Instituto de Previsidén Social. Se contacté en forma personal con el
paciente o familiar de primer grado para evaluar los antecedentes familiares de otras neoplasias y
asi reunir informacién para el diagndstico del sindrome de Lynch utilizando los criterios de
Amsterdam Il. Fueron estudiados 324 pacientes con cancer colorrectal y la prevalencia del
sindrome de Lynch fue de 2,7% (IC 95% 0,9-4,5). La mediana de edad fue significativamente mas
baja, mientras que, la presencia de tumores sincrénicos y metacronicos fueron significativamente
mas alta en los sujetos con sindrome de Lynch que en los pacientes con cancer colorrectal
esporadico. No se encontrd diferencia significativa en el estadio evolutivo de los tumores y ninguna
diferencia en el tipo de resecciones quirdrgicas en ambos grupos de pacientes. La prevalencia del
sindrome de Lynch en pacientes con cancer colorrectal fue baja, sus caracteristicas clinicas fueron
significativamente diferentes al de céancer colorrectal esporadico, mientras que el tipo de
resecciones quirurgicas no difiere en ambos grupos de pacientes.
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ABSTRACT

Hereditary nonpoliposis colorectal cancer o Lynch syndrome has an autosomal dominant
transmission with 85% penetrance representing about 5% of all colorectal cancer. The present
study was carried out to establishes the prevalence of this syndrome and compare its clinical
characteristics and treatment with patients having sporadic colorectal cancer.This is a descriptive
observational study with an analytical component where all the patients with colorectal cancer
diagnosed by histopathology that concurred to the Surgical Service of the Hospital de Clinicas and
Instituto de Prevision Social between June 1999 and April 2005 were included. The patient or a first
degree relative was contacted to evaluate family record of other neoplasias to get the necessary
information for the diagnosis of Lynch syndrome using the Amsterdam Il criteria. Three hundred
twenty four patients with colorectal cancer were study and the prevalence of Lynch syndrome was
2.7% (IC 95% 0.9-4.5). The median age was significantly lower and the presence of synchronic and
metachronic tumors was significatively higher in patients with Lynch syndrome than in patients with
sporadic colorectal cancer. There was any significant difference in the tumor stage and no difference
in the type of surgical resection was found between both groups of patients. The prevalence of the
Lynch syndrome in patients with colorectal cancer was low, its clinical characteristics were
significatly different from those of the sporadic colorectal cancer while the type of surgical
resections were not different between the two groups.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es una de las neoplasias mas frecuentes del tubo digestivo. En EE UU, en el
afio 2000 la incidencia fue de 31 casos por 100 000 habitantes®’. En América del Sur, la mayor
incidencia se encuentra en Argentina y Uruguay, con 18 casos por 100 000 habitantes (2).

El 80% de los canceres colorrectales son de aparicién esporadica (sin antecedentes familiares de
cancer colorrectal), el 10% son familiares (pacientes con 1 o 2 familiares con cancer colorrectal o
polipos adenomatosos) y el restante 5-10% tienen caracter hereditario, en éstos hay historia
familiar de cancer colorrectal y un patrén de herencia autosdmica dominante e incluyen a la
poliposis adenomatosa familiar y al cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (3,4).

El cancer hereditario no asociado a pélipos (HNPCC), conocido también como sindrome de Lynch,
aparece en adultos jovenes (promedio de edad de 45 afios), compromete al colon proximal en mas
del 70% de los casos, aumenta la incidencia de los tumores sincrénicos (18%) y metacrénicos
(24%), incrementa la apariciéon de canceres en otras localizaciones extra-col6nicas, no presenta
poliposis difusa (habitualmente en nimero menor a 10 polipos), se origina en la mayor parte de los
casos directamente a partir de la mucosa sana sin lesion polipdidea previa y en su biologia
molecular la gran mayoria (90%) cursa con inestabilidad de microsatélites (4-6).

Existen dos subtipos de céanceres colorrectales hereditarios no asociados a poélipos(5,7), el
sindrome de Lynch tipo I, en el que el riesgo de padecer cancer esta ligado Unicamente al cancer
colorrectal, y el sindrome de Lynch tipo Il, donde los pacientes desarrollan cancer colorrectal
asociado a otras neoplasias extra-coldnicas’ siendo los canceres mas frecuentemente asociados los
del endometrio (63%), el gastrico (28%) y en menor proporcién ovario, urotelio, pancreas, vias
biliares, intestino delgado, piel y sistema nervioso central(5,8). Los tipos del sindrome de Lynch se
los pueden reconocer con el interrogatorio simple, mediante los Criterios de Amsterdam 11(9).

Los portadores de HNPCC operados por cancer colorrectal presentan 35 a 40% de riesgo de
desarrollar tumores intestinales metacrénicos(10,11). El tiempo medio de desarrollo de una
segunda neoplasia es de 11 afios(10) y el riesgo acumulativo de un segundo tumor colorrectal, 40
afos después de una colectomia segmentaria es de 72%(11). Por lo tanto, a diferencia de los casos
de cancer esporadico, para pacientes con cancer colorrectal y miembros de familias con HNPCC se
indican resecciones mas extensas(12), con el propdsito de prevenir la aparicion de un segundo
tumor primario. La alternativa para resecciones clasicas es la evaluacién del colon remanente por
medio de colonoscopias periddicas.

Es muy importante identificar las familias con sindrome de Lynch para que sus miembros sean
acompafados por que presentan una herencia autosémica dominante con 80 a 85% de
penetrancia, de manera tal actuar sobre las lesiones colorrectales premalignas (pdlipos, adenomas
planos) o llevar a cabo cirugia profilactica para los casos seleccionados.

El presente trabajo se realiza con el propésito de: identificar a los pacientes con sindrome de
Lynch entre los enfermos con cancer colorrectal; determinar las caracteristicas clinicas del grupo de
pacientes con sindrome de Lynch comparando la edad de los pacientes, localizacion anatdémica de
los tumores, la frecuencia de tumores sincrénicos y metacrénicos, el estadio evolutivo, con el grupo
de pacientes con cancer colorrectal esporadico; y determinar el tipo de tratamiento efectuado en
ambos grupos de pacientes.

PACIENTES Y METODOS

Seleccioén de pacientes:

Estudio observacional descriptivo con componente analitico, donde se incluyeron los 324
pacientes con cancer colorrectal demostrado por estudio histopatolégico que concurrieron entre
junio del afio 1999 a abril del 2005 a los Servicios de Cirugia General del Hospital de Clinicas y del
Instituto de Prevision Social, que son centros de referencia para el tratamiento de pacientes con
cancer colorrectal. EI muestreo fue no probabilistico de casos consecutivos. Se contacté en forma
personal con el paciente o familiar de primer grado, utilizando datos que figuran en las fichas
clinicas correspondientes para la localizacion de los mismos y asi evaluar los antecedentes
familiares (nUmero de familiares afectados por cancer y grado de parentesco) para el diagndstico
del sindrome de Lynch utilizando los criterios de Amsterdam 11(9).

Mediciones. La variable de interés fue la presencia del sindrome de Lynch, reconocido con el
interrogatorio simple, mediante los Criterios de Amsterdam 11(9) con los siguientes requisitos:

1- Tres o méas miembros de la familia deben estar afectados con un cancer colorrectal u otros
canceres asociados (cancer colorrectal, endometrio, estbmago, vias biliares, pancreas, intestino
delgado, uréter o pelvis renal y otros.)

2- Un afectado debe ser familiar de primer grado de los otros dos afectados de la familia.
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3- Debe comprometer a dos 0 mas generaciones.

4- Por lo menos uno de los afectados debe tener menos de 50 afios de edad en el momento del
diagnéstico.

5- Debe confirmarse la pieza operatoria por anatomia patoldgica.

6- Debe descartarse poliposis adenomatosa familiar.

Otras variables: edad, sexo, localizacién anatémica del tumor, presencia de tumores sincrénicos
y/0 metacronicos, estadio evolutivo de los tumores y tipos de tratamiento efectuados.

Asuntos estadisticos: Tamafo de la muestra: para el tamafio de la muestra con una variable
dicotémica, una proporcion esperada igual a 5%, una amplitud de 5% y un nivel de confianza de
95%, se obtuvieron un tamafio de muestra minimo de 292 pacientes con cancer colorrectal.

Gestion y analisis de datos: los datos recogidos de las fichas clinicas de los pacientes con
cancer colorrectal fueron registrados en un cuestionario precodificado, adaptado a la edicion en un
sistema informético (Excel) y analizados mediante el programa estadistico Epi Info 2000 para
estadistica descriptiva y analitica.

RESULTADOS

En 324 pacientes con cancer colorrectal que concurrieron a los Servicios de Cirugia General del
Hospital de Clinicas y el Instituto de Previsién Social entre junio del afio 1999 a abril del 2005 la
prevalencia del sindrome de Lynch fue de 2,7% (IC 95% 0,9- 4,46).

El 50% de los pacientes con cancer colorrectal esporadico fueron de sexo masculino.

La franja etaria de mayor concentraciéon (56%) de pacientes con cancer colorrectal esporadico fue
de 61 a 80 afios (176/315), mientras que entre los pacientes con sindrome de Lynch fue de 41 a 60
afios (89%) (8/9). El 20% (64/315) de los pacientes con cancer colorrectal esporadico tenia menos
de 50 afios en el momento del diagnéstico. Figura 1.
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Figural. Distribucion en grupos etarios de los pacientes con cancer colorrectal.

La mediana de edad de los sujetos con cancer colorrectal esporadico fue significativamente
superior al de los pacientes con sindrome de Lynch, con 68 y 55 afios respectivamente (p=0,001,
prueba de Kruskal-Wallis).

En los pacientes con cancer colorrectal esporadico el tumor se localizé con igual frecuencia en el
colon derecho y en el colon izquierdo( 32%) y en el recto en 34% de los casos. Sin embargo, en
los pacientes con sindrome de Lynch en el 56% de los casos el tumor se localiz6 en el colon
derecho, mientras que no se observé localizacién en el colon izquierdo. El 22% tuvo localizacién en
el recto y el 22 % localizacion sincrénica. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de localizacion del cancer colorrectal n= 324

Cancer Colon derecho  Colon izquierdo Recto Colon der. e Colon der. y
colorrectal N n/ (%) n/ (%) n/ (%) 1zq. recto
n / (%) n / (%)
Esporadico 315 102 (32,4) 101 (32,1) 108 (34,4) 4,3 -

Sx. Lynch 9 5(55,6) = —-—-m-m- 2 (22,2) 1(11,1) 1(11,1)
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La frecuencia de cancer sincrénico fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con
sindrome de Lynch comparada con la de los pacientes con cancer colorrectal esporadico, 22,2%
(2/9) vs. 1,3% (4/315) (p=0,0001; Chi 2, correccién Yates). Ver tabla 2.

No se hallé cancer metacrénico entre los pacientes con cancer colorrectal esporadico (0/315), en
tanto que entre los pacientes con sindrome de Lynch se encontr6 un 22,2% (2/9) de casos
(p<0,0001; prueba exacta Fisher). Ver Tabla 2.

Tabla 2. Sincronismo y metacronismo en el cancer colorrectal n= 324

Céancer colorrectal Sincrénico* Metacronico**
N / (%) n/ (%)
Esporadico (n=315) 4,3 e
Sx. de Lynch (n=9) 2 (22,2) 2 (22,2)

* p=0,0001; Chi?, correccion Yates. **p<0,0001, prueba exacta Fisher.

De los 324 pacientes con cancer colorrectal incluidos en este estudio 290 (90%) fueron
estadificados por TNM. No se encontré diferencia estadisticamente significativa (p>0,05, prueba
Chi?). Al comparar la cantidad de pacientes en fases menos invasivas (Estadio I y II), con el
niamero de enfermos en fases mas invasivas (Estadio IlIl y IV) entre los pacientes con cancer
colorrectal esporadico y sindrome de Lynch, 28,8% (81/281) vs. 55,5% (5/9) y 72,3% (200/281)
vs. 44,5% (4/9) respectivamente. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Estadios de pacientes con cancer colorrectal por TNM n=290

Cancer colorrectal *Estadios 1 y 11 *Estadios Il y IV Total
n/ (%) n (%)

Esporadico 81 (28,8) 200 (72,3) 281

Sx. de Lynch 5 (55,5) 4 (44,5) 9

Total 86 204 290

*p=>0,05, prueba Chi.

En relacion al tipo de cirugia, tanto los pacientes con cancer colorrectal esporadico (98,7%) como
los pacientes con sindrome de Lynch (77,8%) con tumor Unico fueron sometidos a resecciones
segmentarias del colon.

DISCUSION

Utilizando los criterios de Amsterdam 11(9) el 2,7% de los pacientes con cancer colorrectal que
ingresaron en los Servicios de Cirugia General del Hospital de Clinicas e Instituto de Prevision
Social, entre junio de 1999 a abril de 2005 fueron identificados como portadores del sindrome de
Lynch. Los criterios de Amsterdam 11(9) son mucho mas restrictivos que los criterios de Bethesda
revisados(15) (utilizados por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos cuyos criterios
para el diagndstico del sindrome de Lynch incluyen: individuo con cancer colorrectal o con tumores
relacionados al HNPCC con menos de 50 afios; cancer colorrectal con alta inestabilidad de
microsatélite o con histologia que muestra infiltrado de linfocitos diagnosticado antes de los 60
afos), por que este ultimo ademas de los rasgos clinicos mucho menos restrictivos también tiene
en cuenta las caracteristicas histolégicas de los tumores colorrectales y estudios con pruebas
moleculares destinadas especialmente para detectar inestabilidad de microsatélites.

Es de notar que el 20% de los pacientes con cancer colorrectal esporadico tenian menos de 50
afos en el momento del diagnéstico y por lo tanto deberian ser considerados como portadores del
sindrome de Lynch segun los criterios de Bethesda revisados(15).

Algunos autores estiman que 5 y 10% de todos los casos de cancer colorrectal estan
relacionados con el sindrome de Lynch(16,17). Otros autores utilizando los mismos criterios de
Amsterdam [11° para definir este sindrome, encontraron que 1 y 6% del total de canceres
colorrectales estan relacionadas con este cancer colorrectal hereditario(13,14).

En el sindrome de Lynch, la media de edad cuando se diagnostica cancer colorrectal es de 45
afos(18), sin embargo cerca del 90% de los casos de canceres esporadicos se diagnostica en
individuos con mas de 50 afios, con media de edad de 64 afios(5). En este trabajo se encontré que
la mediana de edad fue 68 afios entre los pacientes con cancer colorrectal esporadico, mientras
que entre los pacientes con sindrome de Lynch la mediana de edad fue 13 afios menos (55 afios),
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siendo esta diferencia de edades entre ambos grupos estadisticamente significativa. Esto se debe a
que las alteraciones genéticas responsables de la aparicidon de los tumores colorrectales esporadicos
son adquiridos durante el desarrollo de la vida del individuo y en el 70% de los casos sigue la
secuencia polipo adenomatoso-carcinoma(19). Esta transformacion podria llevar hasta 15 afios(20),
sin embargo en los tumores colorrectales con sindrome de Lynch las mutaciones son ya heredadas
de manera autosémica dominante y en el 70% de los casos la transformacion maligna ocurre
directamente a partir de la mucosa sin lesion polipoidea previa. En el 30% de los casos restantes
pueden encontrarse poélipos adenomatosos cuyo tiempo de transformacidon maligna es s6lo de 2 a 3
afos(13).

Cerca del 70% de los pacientes con sindrome de Lynch presentan tumores predominantemente en
el colon derecho proximales al angulo esplénico(18). Esta distribucién topografica contrasta con lo
observado en los pacientes con cancer colorrectal esporadico, en quienes mas del 70% de los
tumores se localizan distalmente al angulo esplénico(5). Es de notar que en este estudio se
encontré una distribucion topografica similar de tumores entre los pacientes con cancer colorrectal
esporadico: como ser colon derecho 32,4%, colon izquierdo 32,1% y recto 34,4%; sin embargo,
entre los pacientes con sindrome de Lynch se encontr6 una predominancia en el colon derecho
55,6% sobre el colon izquierdo (sin tumor) y recto 22,2%, hecho que coincide con lo hallado en la
literatura(18). En el cancer colorrectal esporadico la predominancia del tumor entre los distintos
segmentos del intestino grueso se ha relacionado con la predileccion de localizacion de los pélipos.
Asi algunos autores(5) han encontrado tumores mas frecuentemente en el colon izquierdo, mientras
que otros no han encontrado diferencias en la localizacidon entre los distintos segmentos del colon-
recto, como los encontrados en este trabajo. En los tumores colorrectales relacionados con el
sindrome de Lynch los adenomas planos se localizan con mayor frecuencia en el colon derecho, lo
que de cierta forma explicaria la mayor incidencia de tumores en esta localizacion(14,21).

Una de las importantes caracteristicas de los pacientes con sindrome de Lynch es la mayor
incidencia de tumores sincrénicos y metacrénicos, comparados con portadores de cancer colorrectal
esporadico(18). Este hecho es tan relevante que 30 a 50% de los portadores de sindrome de Lynch
sometidos a colectomias segmentarias acaban desarrollando cancer colorrectal metacrénico
después de 10 a 15 afios de seguimiento(10,11). En este estudio se ha encontrado una frecuencia
significativamente mayor de cancer sincrénico y metacrénico entre los pacientes con sindrome de
Lynch comparando con los pacientes portadores de cancer colorrectal esporadico quienes no
refirieron cancer metacroénico y se hallé sincronismo sélo en 1,3% de los casos.

Asi como en el cancer colorrectal esporadico, los pdlipos constituyen la principal lesién precursora
de céancer en el sindrome de Lynch, pudiendo ser encontrados en hasta 30% de los individuos
afectados® y en la mayor parte de los casos (70%) la lesién precursora es un adenoma plano(14),
es decir, no existe una lesién polipdidea previa. Hay evidencias suficientes, obtenidas por medio de
estudios de rastreamiento y seguimiento por colonoscopia, para creer que el tiempo de
transformacion maligna de los pélipos en el sindrome de Lynch ocurre entre 2 y 3 afios(13,14),
intervalo inferior al observado en la poblaciéon general, en la cual la secuencia adenoma-carcinoma
se completa entre 8 y 10 afios, pudiendo llegar hasta 15 afios(5). Por lo tanto, contando con un
programa de deteccion precoz existe la posibilidad de diagnosticar los tumores en estadios
tempranos con mejor pronéstico.

En este estudio no se encontré diferencia significativa comparando el grupo de pacientes en fases
menos avanzada (Estadio | y Il) y en fases méas avanzadas de la enfermedad (Estadio Il y V)
entre aquellos pacientes con cancer colorrectal esporadico y con sindrome de Lynch. Esto podria
obedecer a que ninguno de los dos grupos conté con un programa de deteccién precoz para el
carcinoma colorrectal y la atencion médica fue proporcionada ya en estadios avanzados de la
enfermedad.

Los programas de prevencion y diagnostico precoz en el cancer hereditario se difunden en todo el
mundo, principalmente para los tumores con alta penetrancia del gen. Estos programas son
diseflados con el objetivo de identificar poblaciones de riesgos en las que son posibles la
introduccion de medidas eficaces en la disminucién de la incidencia y/o diagnéstico precoz de la
neoplasia en cuestion, llevando siempre en consideracién el costo-beneficio(22). En el caso del
sindrome de Lynch, es mas que deseable que las familias comprometidas sean identificadas y sus
miembros acompafados, por dos motivos principales. El primero de ellos es que este sindrome
presenta una herencia autosémica dominante con 80 a 85% de penetrancia(14) para el cancer
colorrectal; el segundo, consiste en la posibilidad concreta de actuar sobre las lesiones colorrectales
pre-malignas por medio de polipectomias endoscépicas o de cirugia profilactica para los casos
seleccionados(5).
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En este trabajo se pudo constatar que en los sujetos con sindrome de Lynch fueron efectuadas las
mismas colectomias segmentarias clasicas habitualmente indicadas en los portadores de céncer
colorrectal esporadico. Actualmente se sabe que los portadores del sindrome de Lynch operados por
cancer colorrectal presentan 35 a 40% de riesgo de desarrollar tumores colénicos
metacrénicos(10,11), cuyo tiempo medio de desarrollo es de 11 afios(20). En este sentido deberian
indicarse resecciones mas extensas en estos pacientes con el propésito de prevenir la aparicién de
un segundo tumor primario.

DISCUSION

» La prevalencia del sindrome de Lynch fue baja, DE 2,7%

» Las caracteristicas clinicas en el sindrome de Lynch (edad, localizacion anatémica de los tumores,
sincronismo y metacronismo) fueron significativamente diferentes al de cancer colorrectal
esporadico.

» El estadio evolutivo de los tumores y el tipo de resecciones quirdrgicas realizadas no difieren
ambos grupos de pacientes por que todos fueron considerados como cancer colorrectal
esporadico.
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