NOTAS CLINICAS

Identificacion de dos familias con cancer

de colon hereditario no polipésico (CCHNP)

y criterios de Amsterdam. Relevancia del arbol
genealdgico y las medidas de seguimiento

Judith Balmafia, Joan Brunet, Gabriel Capella®®, Dolors Gonzéleze,
Marta Palicio?, Francesc Josep Sanchod, Carles Pericay,
Juan José Lopez Lopez y Eugenio Marcuello

Servei d’Oncologia Médica, Hospital de Sant Pau. 2Laboratori d’Investigacié Gastrointestinal.
Institut de Recerca de I'Hospital de Sant Pau. ®Institut Catala d’Oncologia. L’Hospitalet.
cServei de Patologia Digestiva. YServei d’Anatomia Patologica. Hospital de Sant Pau. Barcelona.

El diagnéstico clinico del cancer de colon hereditario no polipésico (CCHNIP) se basa en el
cumplimiento de los criterios de Amsterdam 1 o los criterios de Amsterdam modificados 2, que
incluye la presencia de neoplasias extracolénicas del sindrome de Lynch Il. Muchas familias
presentan patrones de agregacion fuertes, sospechosos de un caracter hereditario y cuyo segui-
miento puede conducir a que se beneficien de un protocolo de diagndstico precoz. Se presenta
una familia inicialmente con criterios de sospecha de CCHNP que se convirtié en una familia
Amsterdam 1 (familia 1) y una familia con criterios de Amsterdam 2 (familia 2) que presenta
un miembro afectado a una edad muy joven. Ambas recibieron consejo genético y las recomen-
daciones de seguimiento. La realizacion de una colonoscopia total de control a un miembro
asintomatico de la familia 1 permitio llegar al diagnéstico de un cancer de colon en estadio ini-
cial y a un tratamiento quirargico amplio ante el elevado riesgo de una segunda neoplasia me-
tacronica. El caso de la familia 2 demuestra que las recomendaciones de consejo genético de-
ben ser las mismas cuando se cumplen los criterios de Amsterdam 2. Ambas familias ilustran
la importancia de realizar un cuidadoso arbol genealégico cuando se sospechen criterios de
agregacion familiar.
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Identification of two families with hereditary nonpolyposis colorectal cancer
and Amsterdam criteria. Relevance of family history and follow-up

Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC) diagnosis is based either on the so-called
«Amsterdam 1 criteria» or «Amsterdam 2 criteria», which includes extracolonic neoplasms as-
sociated with Lynch Il syndrome. Many families are suspected of having a hereditary predispo-
sition to cancer and may benefit from close surveillance. We describe a family (family 1) with
suspected HNPCC at the beginning who fulfilled the Amsterdam 1 criteria over the course of its
follow-up. We also describe an Amsterdam 2 family (family 2) with a very young affected indivi-
dual. Both of them received genetic counseling and screening recommendations. A total colo-
noscopy was done to an assymptomatic member of family 1 and he was diagnosed with an
early-stage colon cancer. He underwent subtotal colectomy because of the high risk of meta-
chronous lesion. Screening recommendations must be the same in Amsterdam 2 families as in
Amsterdam 1. Both families show the importance of considering the family history when here-
ditary criteria are suspected.
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El cancer de colon hereditario no polipési-
co es una enfermedad hereditaria autoso-
mica dominante asociada a un aumento
de susceptibilidad a padecer cancer colo-
rrectal. Su diagnostico se basa principal-
mente en la historia familiar de neoplasias
en colon y recto y el cumplimiento de los
criterios de Amsterdam 1 (minimo tres fa-
miliares afectados de céancer colorrectal
de dos generaciones sucesivas; minimo
un paciente diagnosticado antes de los 50
afios y un afectado debe ser familiar de
primer grado de los otros dos)'? o Ams-
terdam 2, estos Ultimos elaborados en
1997 por el International Collaborative
Group (ICG) e incluyen pacientes con neo-
plasias asociadas al sindrome de Lynch
2 (endometrio, estémago, vias urinarias,
via biliar y ovario). La elaboracion de un
cuidadoso éarbol genealdgico es la base
para la identificacion de dichas familias®.
Estas pueden beneficiarse de un progra-
ma de seguimiento y diagnostico precoz
para los familiares a riesgo.

Hemos creido conveniente comunicar las
caracteristicas de los aspectos patoldgicos
neoplésicos de una familia con alta sos-
pecha de CCHNP, y que en el transcurso
del tiempo cumplié los criterios de agre-
gacion familiar Amsterdam 1. También se
describe una familia con criterios de Ams-
terdam 2 con uno de los componentes
afectados de céancer de colon a una edad
muy precoz. Estos dos casos son ilustrati-
vos de la importancia de realizar un arbol
genealdgico en los pacientes con agrega-
cién familiar de neoplasias y en esta ex-
periencia llamamos la atencién sobre la
eficacia del diagnostico precoz mediante
la colonoscopia durante el seguimiento de
los familiares de primer grado.

Observacion clinica

La familia 1 acudié a nuestra Unidad de Consejo Ge-
nético en Cancer a raiz de observar un patrén de
agregacion familiar de neoplasias de colon. Se realizé
el arbol genealégico de la familia, que en aquel mo-
mento mostraba criterios de sospecha de Amsterdam
1 (fig. 1).
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La historia familiar oncolégica se inicia con el miem-
bro 111:5 en noviembre de 1989 cuando a la edad de
42 afos fue diagnosticado de adenocarcinoma de
rectosigma estadio C2 e intervenido mediante una re-
seccion anterior. Recibié QT adyuvante con fluorura-
cilo durante un afio. Dos afios después se diagnosti-
c6 metastasis hepéatica Unica y se someti6 a
hepatectomia derecha reglada. La cirugia fue radical
y posteriormente recibi¢ tratamiento complementario
con fluoruracilo y acido folinico (técnica de la Clinica
Mayo), cada 4 semanas, 6 ciclos. El paciente se
mantiene en remisién completa hasta la actualidad.
En junio de 1994, 5 afios después del diagnéstico de
neoplasia de su hijo, el miembro II:5 fue diagnostica-
do de adenocarcinoma de colon transverso a la edad
de 75 afios. Se realiz6 hemicolectomia transversa pa-
liativa por adenocarcinoma grado Il con invasiéon de
grasa pericélica, curvatura menor géstrica y diafrag-
ma. Se hall6 metastasis en uno de los ganglios extir-
pados. Fue clasificado como estadio C3p con tumor
residual macroscopico en la zona adyacente al est6-
mago y recibié QT con fluoruracilo. Cinco meses des-
pués se demostré progresion de la enfermedad en el
cuerpo gastrico, el bazo y la pared abdominal, asi
como metdstasis hepéticas. El paciente fallecié en ju-
nio de 1995.

En octubre de 1997 el miembro 11:6 (esposa de II:5)
fue diagnosticada de adenocarcinoma grado Il esta-
dio B2 de dngulo esplénico. Se sometidé a hemicolec-
tomia izquierda y posterior seguimiento en el servicio
de Oncologia. En la actualidad continta en remision
completa de la enfermedad.

Con los antecedentes anteriores se sospech6 agrega-
cion familiar de CCHNP y se inform6 a todos los
miembros de la familia de la conveniencia de recibir
consejo y estudio genético. Al miembro 111:3, total-
mente asintomatico, a la edad de 54 afios se le acon-
sejo realizar una colonoscopia total en la cual se ob-
jetivé una formaciéon vegetante sugestiva de tumor
maligno en colon descendente. La biopsia fue positi-
va para adenocarcinoma. Con el diagnéstico de neo-
plasia de colon en este miembro la familia cumplia
criterios de Amsterdam 1 de CCHNP (fig. 2). Dado el
elevado riesgo de céancer de colon metacrénico en
este tipo de pacientes se le ofrecié la posibilidad de
realizar una cirugia profilactica tipo colectomia subto-
tal con ileorrectostomia. En febrero de 1998 fue inter-
venido de un adenocarcinoma moderadamente dife-
renciado de colon descendente, que afectaba sélo la
capa muscular (estadio B1). En la actualidad esta li-
bre de enfermedad.

A los miembros II:6, IlI:3 'y IlI:5, afectados de tumor,
previo consentimiento informado, se llevd a cabo ex-
traccién de sangre para estudio del gen hMSHZ2 en li-
nea germinal. No se han demostrado mutaciones y
actualmente esta en curso el andlisis del gen hMLH1.
También se estd estudiando la presencia de inestabi-
lidad de microsatélites en los tumores.

La familia 2 (fig. 3) acudié a nuestro servicio a raiz de
observar una agregacion familiar de neoplasia colo-
rrectal y endometrio. El miembro II:1 fue diagnostica-
do en abril de 1988, a la edad de 40 afios, de
adenoma velloso rectal. Se recomend6 extirpacion en-
doscopica, que el paciente rehusé. Dos afios des-
pués consulté por tenesmo rectal y rectorragias y se
diagnosticé un tumor maligno de recto, realizdndose
amputacion abdominoperineal tipo Miles. EI diagnds-
tico anatomopatolégico fue de adenocarcinoma grado
Il de recto, estadio B2. Tres afios mds tarde presentéd
episodios de melenas por colostomia, y se objetivd
neoplasia del fondo cecal. Se realizé hemicolectomia
derecha con anastomosis ileotransversa por adeno-
carcinoma grado Il, estadio B2. El paciente esta libre
de enfermedad en la actualidad, 8 afios después,
con colonoscopias periédicas negativas. Su hermana
(miembro 11:7) fue diagnosticada en octubre de
1989, a la edad de 36 afios, de neoplasia de endo-
metrio, realizdndose histerectomia y anexectomia bi-
lateral por adenocarcinoma grado Ill, estadio IlI1B. A
pesar del tratamiento complementario con QT, falle-
ci6 diez meses después de diseminacion abdominal
de la enfermedad. En abril de 1994 la hija del pa-
ciente 11:1 (miembro IlI:1) fue diagnosticada a la
edad de 22 afios de un tumor en colon transverso a
raiz de un cuadro de oclusion intestinal. Se efectud
hemicolectomia y Hartman por tumor perforado a ca-
vidad libre. Se trataba de un adenocarcinoma mucoi-
de grado I, estadio C3, con dos ganglios regionales
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Fig. 1. Familia 1. Arbol genealdgico en la primera visita. Los simbolos negros indican carcinoma de colon o ne-
oplasias asociadas al sindrome de Lynch, los seminegros otras neoplasias y los blancos ausencia de neoplasia;
la flecha superior derecha indica probando; a: afios de edad.
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Fig. 2. Familia 1. Arbol genealdgico en la segunda visita.
metastésicos y recibié QT complementaria con fluo- Discusion

ruracilo y acido folinico. Esta libre de enfermedad en
la actualidad. Con esta paciente la familia cumplia los
criterios de Amsterdam 2, que reline neoplasias aso-
ciadas al sindrome de Lynch*®. Con estos anteceden-
tes familiares el miembro 11:5, de 46 afios de edad,
consultd en nuestro servicio y se le aconsejaron me-
didas de diagnéstico precoz y seguimiento. Se le han
realizado colonoscopias cada dos afios sin eviden-
ciarse hallazgos patolégicos. La dificultad y compleji-
dad de esta familia viene determinada por la disper-
sion geogréfica del resto de los componentes, lo cual
dificulta su seguimiento, ya que segun el arbol gene-
aldégico el numero de personas con riesgo podria ser
muy NUMeroso.

Ambas familias forman parte del Registro de CCHNP
del Hospital de Sant Pau, en el que se incluyen 70
familias, 20 de las cuales cumplen los criterios de
Amsterdam.

La descripcion de la primera familia es
un caso ejemplar de la dificultad de reco-
nocer familias con CCHNP cuando éstas
son pequefias® y el diagndstico de la ge-
neracion joven precede al de la genera-
cién anterior. En la primera visita sélo ha-
bia dos casos afectados de céancer
colorrectal, pero uno de ellos se habia
diagnosticado antes de los 50 afios. Sin
embargo, dicha asociacion condujo al
miembro [lI:3, que estaba asintomatico, a
solicitar las recomendaciones de diag-
néstico precoz. Se realizd una colonosco-
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Fig. 3. Familia 2.

pia total y fue diagnosticado de neoplasia
de colon en estadio inicial. A pesar de
carecer del resultado del andlisis genéti-
co se le ofrecié la posibilidad de someter-
se a una cirugia profilactica mas amplia
al conocer el elevado riesgo de una
segunda neoplasia colorrectal. Tanto
el diagndstico clinico de familias con
CCHNP como el seguimiento de los afec-
tados y familiares a riesgo son temas de
controversia en la bibliografia. La ausen-
cia de un marcador bioloégico hace que
los criterios clinicos de agregacion fami-
liar sean muy importantes para reconocer
esta entidad. Sin embargo, son también
muy restrictivos y puede que muchas fa-
milias dejen de beneficiarse de un segui-
miento al no cumplir todos los criterios.
En un anélisis multivariado de Percesepe
et al’ se hallé que la presencia de dos ge-
neraciones sucesivas afectadas de can-
cer colorrectal o la edad precoz al diag-
noéstico eran indicadores de alto riesgo de
CCHNP y aconsejaban un protocolo de
seguimiento similar hasta poder descar-
tar de forma definitiva el diagnostico de
CCHNP. Si nos fijamos en las caracteris-
ticas anatomopatolégicas de las piezas
tumorales de las que se dispone (miem-
bros 11:5, II:6 y 111:3) (tabla 1), no son las

descritas clasicamente en esta entidad,
ya que ningun tumor fue de tipo mucino-
s0 y so6lo uno presentaba infiltracion linfo-
citica peritumoral®!°. Estas caracteristi-
cas histolégicas parecen correlacionarse
con la inestabilidad de microsatélites o
fenotipo RER, confiriendo una entidad
biolégica distinta dentro de las neoplasias
colorrectales'!. Falta por conocer la pre-
sencia del fenotipo RER en las piezas tu-
morales de esta familia para saber si se
correlaciona con dichas caracteristicas. A
diferencia del cancer colorrectal espora-
dico, los pacientes con CCHNP tienen un
riesgo de aproximadamente el 40% de
un carcinoma colorrectal metacrénico a
los 10 afos'#!'*. Por este motivo, puede
considerarse la colectomia subtotal como
tratamiento de eleccion para los afecta-
dos de céncer de colon y pertenecientes
a estas familias'®'>1°, Los portadores de
una mutacion en linea germinal en
CCHNP tienen un riesgo del 80% de de-
sarrollar un céancer colorrectal a lo largo
de su vida. Algunos autores defienden la
realizacion de una cirugia amplia profi-
lactica en estos pacientes, aunque ideal-
mente serfa necesario un estudio de ca-
sos-controles para comparar la eficacia
de un seguimiento con colonoscopia

TABLA 1
Caracteristicas anatomopatolégicas de las neoplasias de colon de la familia 1
Miembros
11:5 11:6 :3

Localizacion (/D) | | |
Tamafio (cm) 6x6 4x4 3x2x0,5
Grado Il Il Il
Tipo histolégico No mucinoso No mucinoso No mucinoso
Estadio T2
Ganglios afectados (n.°) Si(1) No No
Invasion vascular extramural Si No No
Invasion perineural Si No No
Fibrosis estroma Si Minima Si
Necrosis tumoral Si Si No
Indice mitético* <50 <50 <50
Infiltracion linfocitica peritumoral No No Si
Pélipos adenomatosos No No No

*Numero de mitosis por 10 campos gran aumento.
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frente a la colectomia profilactica'’-'®. Por
otro lado, un andlisis realizado por Vasen
et al'® demuestra que un programa de
seguimiento con colonoscopia total cada
2-3 aflos disminuye el riesgo de cancer
colorrectal al 45% e incrementa la espe-
ranza de vida en aproximadamente 7
aflos en portadores de mutacion germi-
nal. El riesgo disminuye al 20% si el in-
tervalo de la colonoscopia es anual. Syn-
gal et al’® elaboran una estrategia de
prevencion de cancer colorrectal en por-
tadores de mutacién y concluyen que el
seguimiento con colonoscopia ofrece el
mayor beneficio respecto a la cirugia pro-
filactica en cuanto a calidad ajustada a la
esperanza de vida.

La familia 2 presenta dos aspectos muy
relevantes. Por un lado, se trata de un
patron de agregacion familiar de neopla-
sias colorrectales y endometrio, lo que
constituye el sindrome de Lynch 2. Estas
familias deben seguir el mismo protocolo
de diagnostico precoz que las pertene-
cientes al sindrome de Lynch 1. Los dos
casos que marcaron la agregacion fami-
liar inicialmente fueron el II:1 y el Il:
7. Los miembros de la generacion 11l no
iniciaron seguimiento y a la edad de
22 afios la paciente Ill:1 desarrollé una
neoplasia de colon transverso. Se reco-
mienda iniciar colonoscopia total a la
edad de 20-25 afios en los portadores de
mutacion en linea germinal y a los fami-
liares de primer grado de un afectado
cuando se desconoce su estado genéti-
co. El intervalo de tiempo entre las colo-
noscopias debe ser de 1-2 afios hasta los
40 afios, y posteriormente anual. Algunos
centros recomiendan el seguimiento de
por vida y otros aconsejan discontinuar a
partir de los 60-75 afios, cuando el riesgo
disminuye®?*. El protocolo se basa en
que el seguimiento con colonoscopia dis-
minuye el riesgo de céancer colorrectal
gracias a la extirpacion de pélipos adeno-
matosos, tanto en cancer colorrectal es-
poradico como en CCHNP?26,
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Estas familias ilustran el beneficio de rea-
lizar un cuidadoso arbol genealégico y
ofrecer un seguimiento similar al del
CCHNP, aun cuando no cumplan los cri-
terios de forma estricta. La edad de la
primera colonoscopia de control en los
familiares de primer grado no debe supe-
rar los 25 afios. Los pacientes afectados
deben ser sometidos a colectomia subto-
tal con reservorio rectal, ya que la proba-
bilidad de un segundo tumor en el recto
es pequefa y el seguimiento es facil”’. La
heterogeneidad de esta entidad, la labo-
riosidad del estudio clinico, patolégico y
genético y su posterior asesoramiento ha-
cen que la colaboracion entre diversos
equipos multidisciplinarios sea indispen-
sable.
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