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Resumen: El sindrome de Lynch es el cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis y que se relaciona con los tumares
malignos no colorrectales. Se han descrito como sitios extrarrectales los tumores malignos de endometrio, mama, ovario,
intestino delgado, estémago y vias urinarias. EL objetivo fue dar a conocer un interesante caso de asociacién de cancer de colon
no polipdsico y de endometrio en una familia con antecedentes de céncer en tres generaciones. Se presenta una paciente de
55 aflos de edad, blanca, con piel actinica y antecedentes de carcinoma de colon derecho operada a los 44 afios de edad de
T,N,M, (hemicolectomia derecha y quimioterapia con 5-Fluoruracilo) y que ahora, a los 55 afios de edad, comienza a presentar
sangramiento vaginal resultando un adenocarcinoma de endometrio T, N M, y se interviene quirdrgicamente (histerectomia con
doble anexectomia y radioterapia con Cobalto 60 a una dosis de 50 Gray). La evolucién es favorable con respuesta completa y
un Intervalo libre de enfermedad de 18 afios y 3 meses. Se confecciona el arbol genealdgico dados los antecedentes de cancer.
Ademas, presenta comorbilidades como obesidad exdgena. La importancia del trabajo estriba en que se presenta un caso clinico
inusual de sindrome de Lynch Il donde se asocia un carcinoma de colon derecho con adenocarcinoma de endometrio, obesidad
exdgena y piel actinica en una paciente con historia familiar de cancer y consanguinidad.

Palabras clave: neoplasias/cancer de colon, adenocarcinoma de endometrio; factores de riesgo/ obesidad; cutaneos/ piel
actinica; consanguinidad/ endogamia.

Abstract: The Lynch syndrome is a hereditary non-polyposic colorectal cancer and it is related with to non-colorectal cancer.
Non-colorectal cancer sites as malignant endometrial, breast, ovary, small intestine, stomach and urinary tract have been
described. The aim of this study was to present an interesting case of association no polyposic colon cancer and endometrial
cancer in a family with a history of cancer in three generations. It is report a patient diagnosed 55 years old, white, actinic skin
and a history of colon carcinoma operated right at 44 years old T,N M, (right hemi colectomy and chemotherapy 5Fluoruracilo)
and now, at 55 years old, start to have vaginal bleeding resulting T, N .M, endometrial adenocarcinoma and intervenes surgically
(hysterectomy with double oophorectomy and radiotherapy with 60 Cobalt 50 Grays) was reported. Clinical complete response
and disease-free interval of 18 years and 3 months was reported. The genetic tree given the history of cancer is performed.
Exogenous obesity as comorbidities was also presented. It is important to report a case of Lynch Il syndrome where right colon
carcinoma associated with endometrial adenocarcinoma, exogenous obesity and actinic skin in a patient with familial cancer and
consanguinity.

Key words: neoplasms/ colon cancer, endometrial adenocarcinoma; risk factors/ obesity; cutaneos/ actinic skin; consanguinity/
inbreeding.
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Introduccion

Originalmente el sindrome de Lynch se caracteriza por dafio actinico como este caso.

la asociacién del cancer colorrectal hereditario no polipdsi-
co (CCHNP) con el adenocarcinoma de endometrio’; se han
descrito como otros sitios no colorrectales asociados con el
CCHNP los tumores malignos de endometrio, mama, ovario,
intestino delgado, estémago y vias urinarias?.  En este sin-
drome se han identificado mutaciones en uno de cuatro genes
reparadores de los desajustes en hMLH1, hMSH2, hMSH6 o el
hPMS2, con caracter autosémico dominante.

El riesgo estimado para desarrollar cancer de colon en-
tre las mujeres es del 40 al 60 % contra el 80 % entre los
hombres. El riesgo de céncer de endometrio en mujeres con el
sindrome de Lynch sobrepasa el riesgo de céncer colorrectal®.
Se reportan en la literatura médica casos portadores de este
sindrome no asociados a consanguinidad, obesidad y piel con

Se reporta una paciente operada de CCHNP, que recibid
tratamiento adyuvante con quimioterapia; a los diez afos se
diagnosticd un adenocarcinoma de endometrio. La paciente es
obesay tiene un fototipo 1 de piel con dafio actinico. Se identifi-
ca su arbol genealdgico y se comprueba consanguinidad entre
dos familias con cancer de colon en tres generaciones (abuelo,
tio y paciente). También padecieron de tumores malignos de
estdmago, sarcoma de partes blandas y tumor maligno cere-
bral.

Se obtuvo el consentimiento de la paciente para reportar
su cuadro clinico cuidando su identidad. EL objetivo es mostrar
la asociacion del cancer de colon hereditario no polipdsico con
el adenocarcinoma de endometrio en una familia con consan-
guinidad, también hubo asociacién con obesidad exdgena y piel
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fototipo 1 con dafio actinico.

|
Presentacion del caso

Paciente de 55 afios de edad, femenina, raza blanca, obe-
sa, con piel actinica, operada a los 44 afios por adenocarci-
noma de colon derecho. Recibid posteriormente seis ciclos de
quimioterapia con 5-fluoruracilo a 450 mg/m? por cinco dias,
cada tres semanas. Recibe seguimiento sistematico en con-
sulta externa hasta que en febrero de 2009 presenta sangrado
vaginal de moderada cuantia. Se realiza biopsia por legrado
diagndstico en dos ocasiones siendo el resultado negativo de
células neoplasicas. En julio de 20089, se detectan varios mio-
mas uterinos por ultrasonografia ginecoldgica. EL 20 de julio de
2009 se realizé una histerectomia abdominal con doble ane-
xectomia. En la pieza quirlrgica se diagnostica un adenocarci-
noma de endometrio y se clasifica como un T1cNOMO.

Cronograma

En mayo de 1999 se realiza hemicolectomia derecha por
adenocarcinoma de colon que infiltra hasta la muscular en el
Hospital Universitario Provincial Camilo Cienfuegos de Sancti
Spiritus. Se clasifica como un T,N M,. Posteriormente es re-
mitida al Servicio de Oncologia del propio hospital en junio de
1999 y recibe seis ciclos de quimioterapia con 5-fluoruracilo
a 450 mg/m? por cinco dias infusion continua, cada tres se-
manas. Continla en seguimiento de consulta hasta enero de
2009 que debuta con sangrado vaginal de moderada cuantia
y anemia por lo que se remite al Hospital Materno-Infantil en
febrero de 2009 donde se realiza legrado diagnostico. El re-
sultado de la biopsia 2009-B-35 resulta endometrio secretor.

La paciente contintia sangrando y se ingresa en la sala de
Oncologia en marzo 2009 para estudio. Al examen fisico me-
diante tacto vaginal se describen Utero y anexos sin alteracio-
nes. Cuello sano. También el ultrasonido ginecoldgico muestra
un Utero que mide 65 por 40,2 por 55 mm, con grosor endome-
trial de 9 mm. Rifiones y vejiga normales.

Se realizaron estudios analiticos: hemoglobina 134 g/L,
eritrosedimentacién de 30 mm, grupo O Rh positivo, creatini-
na 86 mmol/L, &cido urico 404 mmol/L, glicemia 5,8 mmol/L,
tiempo de coagulacion 8 minutos, conteo de plagquetas 203 por
10°/ L.

En el propio mes se repite el ultrasonido ginecoldgico don-
de describen varios miomas uterinos. Se repite el legrado diag-
nostico. Biopsia 09-B-35: endometrio secretor. EL 18 de Julio
de 2009 se ingresa la paciente en el Servicio de Cirugia Ge-
neral para tratamiento quirtrgico realizandose histerectomia
total abdominal con doble anexectomia. EL 22 de Julio de 2009
causa alta hospitalaria.

A la semana reingresa debido a un absceso de la herida
quirurgica. El cultivo bacterioldgico de la herida no sefiala cre-
cimiento bacteriano. Recibe tratamiento con una triada de an-
timicrobianos cefotaxima-gentamicina-metronidazol por siete
dias. Anemia de 100 g/L.

Se recibe el informe de biopsia de la pieza quirtrgica de
histerectomia.

2009-B-5701: adenocarcinoma de endometrio que invade
el tercio interno y parte del externo del miometrio, cercano a
la serosa (grado Il de Scarff). Cuello con signos de metaplasia
escamosa del exocervix, ovarios con cambios atroficos.

Luego de realizar estudios de extensién se clasifica como
un T, N,M, y como un estadio Ic de la FIGO. Ingresa para trata-
miento con radiaciones. Recibe gammaterapia con Cobalto 60
externo 25 aplicaciones y dosis total de 50 Grays. A las quin-

ce aplicaciones hace episodio de radiodermitis humeda. Por
esta causa se suspende el tratamiento por una semanay luego
concluye sin otra alteracion.

|
Discusion

El principal hallazgo de la investigacion es la descripcion de
una paciente con el sindrome de Lynch en una familia con céncer
de colon no polipdsico en tres generaciones por via del abuelo
materno. En el drbol genealdgico padecieron de céncer de colon
el abuelo materno, un tio varén y la paciente reportada. Por otra
parte, dos tios maternos, hembra y vardn, padecieron de cancer
de estémago, un tio con sarcoma de partes blandas. La madre de
la paciente fallecid a causa de un tumor maligno cerebral. Una
fortaleza del estudio es que pudo obtenerse la informacion acerca
de la familia y detallar la localizacion de los tumores primarios
en tres generaciones mediante la anamnesis. Ademas, se pudo
confeccionar el arbol genealdgico de esta familia. También ante
el sintoma sangrado vaginal, a pesar de las biopsias negativas
obtenidas por legrado en dos ocasiones, se insistid en la busqueda
del tumor de endometrio. La posibilidad de este sindrome, se
confirmd por la evidencia obtenida mediante el método clinico
y los antecedentes patoldgicos familiares de cancer. Como
debilidad del estudio tenemos la ausencia de marcadores
genéticos (hMLH1, hMSH2, hMSH6 o el hPMS2) no disponibles
en la provincia para corroborar el diagndstico. De todas maneras,
cuando se describe el sindrome de Lynch originalmente el método
fue bastante similar®.

El significado del estudio y los posibles mecanismos e
implicaciones para la clinica consisten en que este sindrome
se hereda con caracter autosomico dominante. Los individuos
con este sindrome heredan un alelo no funcional por lo cual
la reparacion del ADN es defectuosa en el tejido diana®. Las
mutaciones en las lineas hMLH1 y hMSH2 ocurren en el 90%
de los casos con sindrome de Lynch. EL criterio inicial de este
sindrome (Amsterdam 1) se baso en la clinica enfocada en el
cancer de colon. Con posterioridad fue revisado e incluyo la
asociacion de otros tipos de céncer (Amsterdam Il). ELl criterio
incluye tres o mas canceres relacionados con el sindrome, dos
que afecten generaciones sucesivas o un tumor diagnosticado
antes de los 50 afios de edad’. En el presente caso cumplié con
los criterios para el diagndstico.

Lindor M N et al recomiendan para las mujeres de familias
con riesgo del sindrome de Lynch la realizacion de colonoscopia
cada dos afios a partir de los 20-25 afios de edad. En los casos
con cancer familiar recomienda hacerlo diez afios antes de la
edad del caso mas joven diagnosticado de cancer en la familia.
En las familias que expresan el MSHG, hacerla a partir de los
30 afos de edad. A estas mujeres también les recomiendan la
muestra del endometrio, el ultrasonido transvaginal y citologia
urinaria. Ademas de estos procederes invasivos, proponen esos
autores indagar en la historia familiar y el examen fisico a partir
de los 21 afos en las mujeres. Las resecciones colorrectales
y la histerectomia profilactica no se recomiendan, sdlo en
mujeres con maternidad satisfecha®. Se difiere en la presente
investigacion de los métodos invasivos por varias razones.
Primero: estos procederes diagndsticos y terapéuticos no estan
exentos de eventos adversos y causan molestias innecesarias
en algunos casos. En el caso presentado la anemia progresiva
y la falsa imagen sonografica de miomas uterinos provoco la
histerectomia. Segundo: son procederes caros y su disponibilidad
requiere a veces viajar a instituciones lejanas.

La recomendacién para estudios posteriores pudiera ser la
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Figura 1. Arbol genealdgico del cancer de colon hereditario no polipdsico en tres generaciones.

acuciosidad del diagndstico del sindrome de Lynch mediante el
métado clinico. Se haria a punto de partida del debut del cancer
de colon en mujeres de familias con tumores malignos de colon
no polipdsico. Este grupo de pacientes con algunos factores de
riesgo para adenocarcinomas de endometrio como la triada
obesidad, hipertension y diabetes mellitus o algunos de estos
inducen a la busqueda del sindrome de Lynch®.

Otra variante seria la busqueda inversa del cancer de colon a
punto de partida del adenocarcinoma de endometrio en mujeres
de familia con cancer de colon hereditario. De todas maneras,
la deteccion de cualquiera de las dos variantes pudiera influir
en la sobrevida de las mujeres con sindrome de Lynch con una
terapéutica eficaz y pertinente'®.

|
Conclusiones

Se presenta un caso clinico en el cual se asocia, por primera
vez, el carcinoma de colon derecho no polipdsico hereditario con
el adenocarcinoma de endometrio, consanguinidad, obesidad
exdgena y piel actinica.
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