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RESUMEN

El sindrome de Lynch (SL) es una enfermedad autosémica dominante causada por una mutacién en los
genes de reparacion del ADN que predispone al cancer colorrectal (CCR) y a otros tumores extracolonicos.
Entre estos predominan los del endometrio, estdbmago, tracto urinario alto y ovario. La incidencia de

los tumores de intestino delgado (TID) si bien es baja (0,4-2,9%), supera en mas de 25 veces a la de la
poblacién general. El objetivo de este trabajo es presentar un caso de carcinoma del duodeno en un
paciente masculino de 47 afos con criterios de Amsterdam Il, y discutir las caracteristicas de los TID en el

SL.

Palabras Claves: Tumor del Intestino Delgado; Sindrome de Lynch

ABSTRACT

Lynch Syndrome (LS) is an autosomal dominant condition caused by mutations in the mismatch repair
genes that predispose to colorectal cancer (CRC) and other extracolonic tumors. Among these, endomettrial,
gastric, ovarian, and urinary tract tumors are the commonest. The incidence of small bowel tumors (SBT),
although low (0.4-2.9%), exceeds in more than 25 times that of the general population. The purpose of this
paper is to communicate a case of carcinoma of the duodenum in a 47 years old male with Amsterdam Il

criteria, and discuss the characteristics of SBT in LS.
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INTRODUCCION

El sindrome de Lynch (SL) o Cincer Colorrectal
Hereditario No Asociado a Poliposis (CCHNAP) es
una enfermedad autosémica dominante causada por
una mutacién en los genes de reparacién del ADN,
que predispone al cincer colorrectal (CCR) y a otros
tumores extracolénicos. Se han descripto mutacio-
nes en la linea germinal de diversos genes; MLH1,
MSH2, PMS2 y MSHS6, siendo las mas frecuentes
las dos primeras (>85%).

Diversos autores comunicaron su experiencia mos-
trando que la localizacién colorrectal es la mds fre-
cuente (61,3-67%) y que de las extracolonicas, la
predominante es la del endometrio (7-13%); otros
6rganos afectados son: estémago (3,9%-5,9%), ova-
rio (0,7-3%), tracto urinario alto (1-4,7%), cerebro
(1-1,7%), pancreas y tracto hepatobiliar (1-3%) y piel
(1,4%).13

Un estudio de cohorte de 360 miembros de 50 fa-
milias portadoras de mutaciones genéticas del SL,
mostré un riesgo relativo de padecer ciancer mu-
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cho mis alto que el de la poblacién general, con la
siguiente distribucion: colorrectal [68; intervalo de
confianza (IC) 95%, 56 a 81], endometrial (62; IC
95%, 44 a 86), ovirico (13; 95% IC 5,3 a 25), gistrico
(6,9; 95% IC 3,6 a 12), tracto biliar (9,1; 95% IC 1,1
a 33), uro-epitelial (7,6; 95% IC 2,5 a 18), rifion (4,7;
95% IC 1 a 14) cerebro (4,5; 95% IC 1,2 a 12). En
esta serie no se observé ningin tumor de intestino
delgado (TID) en portadores de mutaciones genéti-
cas, mientras que la incidencia acumulativa fue de 82,
60, 13 y 12% para el CCR, endometrial, géstrico y
ovdrico, respectivamente.* La incidencia de TID en
este sindrome es del 0,4-2,9%,"*° representando un
riesgo relativo >25 veces el de la poblacién general.®

A pesar que en el SL los tumores extracolénicos
se presentan mds cominmente en los portadores de
mutaciones del MSH2, los TID suelen estar mis
asociados con mutaciones del MLLH1, habiendo des-
cripto Vasen y col.® un riesgo acumulativo del 7% en
quienes poseen esta mutacion.

El objetivo de este trabajo es comunicar un caso de

TID por SL, dada su baja frecuencia.

CASO CLINICO

Varén de 47 afios con criterios de Amsterdam II para
SL tipo 2, por antecedentes familiares (padre falle-
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cido a los 60 afnos por cincer del colon sigmoides,
hermano de 48 afios operado por tumor sincrénico
del colon transverso y del recto). Consulté por do-
lor abdominal, nauseas, vémitos, alteracién del rit-
mo evacuatorio (diarrea/constipacién) y pérdida de
35 kg en los ultimos 4 meses. Al examen fisico se
constaté desnutricién grave, palidez, y dolor a la pal-
pacién en el hemiabdomen superior. Analitica: ligera
anemia (Hb 11g/d], Hto 35%). Seriada gastroduode-
nal: dilatacién del marco duodenal con estenosis de
la cuarta porcién y de la primera asa yeyunal (Fig.1).
Tomografia computada toraco-abdomino-pelviana:
distension géstrica y de la 1a, 2a y 3a porcién duode-
nal, con disminucién de la luz de la 4a porcién (Fig.
2). Videoendoscopia digestiva alta: progresion hasta
la 2° porcién duodenal sin lesiones mucosas. Ente-
roscopia: sin posibilidades de progresar mds alld del
estémago por presentar gran contenido géstrico. Vi-
deocolonoscopia: hasta el ciego sin lesiones mucosas.

Con el diagnéstico presuntivo de TID se decide ci-
rugia. Se aborda el abdomen por via convencional, se
identifica compromiso tumoral de la cuarta porcién
del duodeno y el dngulo de Treitz, con invasion del
mesocolon y de la arteria mesentérica superior. Se re-
seca en bloque el dngulo de Treitz incluyendo la 4a
porcién duodenal y primera asa yeyunal (Fig. 3), con
una anastomosis latero-lateral entre la 3a porcién
duodenal y el yeyuno. Reimplante de la arteria me-
sentérica superior en la aorta. Se reseca un segmento
del colon transverso y se confecciona una colostomia
transversa terminal y una fistula mucosa. Yeyunosto-
mia de alimentacién. Anatomia patolégica: adeno-
carcinoma moderadamente diferenciado con infiltra-
cién del intestino delgado y el colon, con metéstasis
ganglionares. Margenes libres.

Ingres6 inicialmente a UTI, donde present6 episo-
dios de diarrea por 14 dias atribuida a atrofia vello-
sitaria, tratada con nutricién parenteral. Egresé a los
33 dias tolerando dieta oral. Reingresé a los 4 meses
por un cuadro de neumonia con derrame, con resca-
te de pseudomona en el liquido del lavado bronquial,
tratada con antibidticos y avenamiento pleural. Evo-
luciono al shock séptico con ébito a los 35 dias.

DISCUSION

Al igual que los esporadicos, los TID en el SL son
poco frecuentes y no difieren en cuanto a la localiza-
cién, sintomatologia, métodos de diagndstico y trata-
miento. Se diferencian en la edad de presentacidn, las

Figura 1: Seriada gastroduodenal que muestra dilatacion del marco duo-
denal con estenosis de la cuarta porcion y de la primera asa yeyunal.

Figura 3: Pieza de reseccion que incluye en bloque el angulo de Treitz
con la 4a porcion duodenal y la primera asa yeyunal, ademas de parte del
colon transverso comprometidos por la lesion tumoral.
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variantes histopatoldgicas, la frecuencia de tumores
sincrénicos y metacrénicos y el prondstico.

Con respecto a la localizacién, excepto por la expe-
riencia de Lynch y col.” que comunicaron la mayor
frecuencia en el yeyuno, las otras series publicadas
coinciden en sefialar al duodeno como el sitio mds
afectado (36-50% de los casos), seguido del yeyuno
y del ileon.®?

Las formas de presentacion clinica son inespecificas
y pueden incluir dolor abdominal, nauseas, vémitos,
hemorragia, debilidad, pérdida de peso, anemia e ic-
tericia por obstruccién de la ampolla de Vater.

Estos tumores deben sospecharse en el contexto de
antecedentes familiares con criterios clinicos de Am-
sterdam o Bethesda. Al respecto, se ha descripto que
el 50-81% de los pacientes provienen de familias que
cumplen los criterios de Amsterdam®’ y el 47% al
menos un criterio de Bethesda.” E1 TID fue la pri-
mera localizacién tumoral en 45-57% de los pacien-
tes con estos criterios.®’

Las mutaciones identificadas en las lineas germi-
nales de los genes reparadores, se presentaron en
MLH1 (59-60%), en MSH2 (37-40%) y en MSH6
(4%).89

Es interesante destacar que en el 33% de los pacien-
tes el intestino delgado fue el Gnico sitio de maligni-
dad y que 43% de los casos ocurrieron luego de otra
localizacién tumoral casi 14 afios después, datos ob-
tenidos de un cuestionario respondido por 11 centros
de EEUU, Europa y Australia que forman parte del
grupo colaborador internacional sobre CCHNAP:®

La edad de presentacién de los TID esporadicos
tiene un pico de incidencia en la sexta década de la
vida, siendo en el SL mds temprana. Lynch y col”
publicaron en 1989 una serie de 9 casos en 8 fami-
lias, en los cuales la edad promedio fue de 47 (31-56)
afos. Coincidentemente, Rodriguez-Bigas y col.® en
representaciéon del grupo colaborador sobre CCH-
NAP, comunicaron en 1998 las caracteristicas de los
TID en 42 individuos de 40 familias con CCHNAP
que desarrollaron 49 tumores (42 primarios y 7 me-
tacrénicos), cuya edad promedio de presentacién fue
de 49 afos. Sin embargo, Schulmann y col.,’ en un
trabajo mds reciente (2005), analizaron 32 pacientes
del grupo aleman de estudio sobre CCHNAP, donde
la edad mediana fue de 39 (15-73) afios, con solo un
paciente menor de 30 afos. Esto es una presentacién
10 afios menor que la reportada previamente para los
TID asociados al SL y 20 afios mds temprana que
para TID esporadicos, como ocurre con los CCR.”?

Al igual que para el CCR, al momento del diagnés-
tico del TID también se han descripto otros tumores
sincrénicos (17%) y metacrénicos (del propio intesti-
no delgado en el 10% de los casos),? por lo cual ante
su diagnéstico se debe enfatizar la pesquisa, tanto en
el pre como en el intraoperatorio, de otros tumores
en el intestino delgado y en otras localizaciones habi-
tuales en este sindrome.

Igualmente, puede evidenciarse que a diferencia de
lo que ocurre con el CCR y otros tumores extraco-
l6nicos (endometrio, ovario, estémago), lo habitual
para los TID es que se presenten en un solo inte-
grante de la familia, ya que una historia familiar po-
sitiva de TID solo se presenta en el 6-17% de los pa-
cientes.®’

Los tipos histolégicos que se presentan en los TID
esporddicos son adenocarcinomas (40%), tumores
carcinoides (29%), linfomas (17%) y sarcomas (12%).
En el SL el tipo mds frecuentemente encontrado es
el adenocarcinoma (92%) y en mucha menor fre-
cuencia tumores carcinoides y adenomas (4%).”’

El diagnéstico se puede realizar mediante distintos
estudios como la endoscopia digestiva alta, enteros-
copia, ecografia, enteroclisis, endocdpsula y colangio-
grafia retrograda endoscépica en tumores periam-
pulares. En ocasiones el diagndstico se realiza en
oportunidad de una laparotomia exploratoria por
oclusién intestinal.71%!!

Desafortunadamente en los TID el pronéstico no
es tan favorable como el de la localizacién coldnica.
Lynch y col.,” comunican una supervivencia a 5 afios
del 10-20%, cuando existen metastasis ganglionares
y/o a distancia al momento del diagnéstico. Otra se-
rie mds reciente con 52% (9/17) de los pacientes con
tumores avanzados (EIII-IV') comunica una supervi-
vencia estimada a 5 y 10 afios del 44% y 33% respec-
tivamente.® Este pronéstico es mejor que el obser-
vado para los TID esporadicos (estadio: I 55%, IIA
49%, I1B 35%, IIIA 31%, ITIIB 18%, IV 5%)."

La quimioterapia y radioterapia no han demostrado
mejorar la supervivencia a largo plazo, siendo la ci-
rugia la Gnica opcién de tratamiento, ya sea con fines
curativos o paliativos.”

Las guias de la National Comprehensive Céncer
Network (NCCN) 2012 indican que no existe evi-
dencia clara que apoye la pesquisa del cancer del in-
testino delgado asociado al SL, y sugiere realizar
esofagogastroduodenoscopia con duodenoscopia ex-
tendida (hasta duodeno distal e incluso yeyuno) con
intervalos de 2 o 3 afios a partir de los 30-35 afios.
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También se considera la endocdpsula con el mismo
fin.10

CONCLUSION

Los TID asociados al SL son poco frecuentes, se lo-
calizan preferentemente en el duodeno, suelen diag-
nosticarse cuando son sintomiticos, habitualmente
se presentan en un solo miembro de la familia, a una
edad que precede en 20 afios a la de los esporddicos y
son casi exclusivamente adenocarcinomas.

En un tercio de los casos son la inica manifestacién
del SL y suelen ser tumores primarios, aunque tam-

bién pueden presentarse como tumores metacrénicos
muchos anos después. En algunos casos son sincré-
nicos de un cdncer colorrectal u otro extracolénico,
por lo que debe investigarse su posible presencia.

El diagnéstico y tratamiento no difiere de los espo-
radicos, pero el prondstico es mejor. Sin embargo, es
peor que el del CCR en este sindrome.

La pesquisa es dificultosa y no hay evidencias que la
avalen claramente.

Ante un paciente, particularmente joven, portador
de un TID, se impone indagar antecedentes persona-
les o familiares en busca del SL.
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