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Cancer colonico familiar sin po]iposis

Enfoque clinico y anatomeo-patolégico.

Dres. Carlos Sarroca, Walter Acosta Ferreira y

Los autores estudian una familia portadora
de cancer con predominio en el colon pero sin
polipos en este organo.

Se estudia una hermandad correspondiente
a la generacion IIf en la cual 8 hermanos lle-
garon a la edad adulta. Seis de ellos fueron
operados de 11 neoplasias, 9 de ellas malignas,
de los cuales 7 eran canceres de colon.

Estos tumores eran grandes sin metastasis
ganglionares,

Los 6 hermanos a los que se le resecaron tu-
mores de colon, viven sin evidencia actual de
tumor. Llevan de 4 a 14 afios de operados.

El estudio histopatologico mostré tumores
tipo C1 y C2 en la clasificacion de Duke. Es-
tudiados los ganglios mues‘ran una amplia ea-
pacidad de defensa que esta de acuerdo con la
evolucion a la curacion,

Palabras ciave (Key words, Mots clés). MEDLARS:
Celonic Neopiasm / Ethiology.

El objeto de esta comunicacién es hacer co-
nocer un HECHO CLINICO y que actualmen-
te, a través de un enfoque multidisciplinario,
puede arrojar luz no solamente en lo que ha-
ce al conocimiento de la biologia de la ‘“en-
fermedad céncer”, sino también en la busque-
da de parametros biolégicos que nos permitan
mejor evaluar la evolucién y detecciéon pre-
coz del problema.

Trataremos la situaciéon de los canceres co-
lénicos familiares sin poliposis, tema ya abor-
dado por diferentes autores. Warthin (9, 10)
en 1913 presenta 4 familias con alta inciden-
cia de cancer de colon y de tutero. Kluge (3),
reporta una familia seguida en 4 generaciones.
Lynch (4), en 1967 senala la existencia de 6
familias; otra cs sefialada por Fielding (2),
quien ademés menciona el caso hallado por
Mathis.

Wennstrom (11) en 1974, alude los casos se-
nalados por Lynch, Dunstone y Knagg, quie-
nes senalan familias con un patron heredita-
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rio dominante en el desarrollo de enfermedades
cancerosas.

Warthin (9,10) y Lynch (4) denominan a
estas familias como ‘“familias-cdncer’”. Que co-
mo senala Wennstrom (11), tienen una tenden-
cia a ser portadoraz de cancer, donde el orga-
no mas afectado es el colon, aunque existe
también en otras localizaciones y més de una
afeccién cancerosa en una misma persona, lo
que los hace no sélo portadores de cancer co-
16nico familiar, sino también de cénceres pri-
marios miultiples.

La edad de aparicion de la enfermedad en
las generaciones posteriores va disminuyendo
en relaciéon a la estimada para la poblacién
gereral y en relacién a las generaciones an-
teriores (4, 5).

La presentacion es clinica, realizdndose tam-
bién una revision anatomo-patologica. Se ex-
pone la genealogia y las posibilidades de estu-
dio genético e inmunoloégico.

Se presenta una familia (Familia G-S) (Fig.
1), que ha sido pesquisada en 4 generaciones;
compuesta por 87 miembros, la que se halla
afectada de una alta incidencia de afecciones
cancerosas, predominantes en el intestino grue-
so y sin hallarse en ellos poliposis colénica.

Se centrarid la comunicacién en la serie de
hermanos de la generacion III, individuos 17
al 26 inclusive, los que fueron afectados en un
alto porcentaje por cancer de colon sin poli-
posis y con una evolucién clinica a la curacién
en todos ellos hasta el presente.

Por memoria familiar puede establecerse con
bastante aproximacién, que en la generaciéon
IT fallecieron 8 personas por ‘céncer en los
intestinos”, si bien no poseemos confirmacion
diagnostica (Fig. 1).

Con iguales consideraciones, hacemos notar
el fallecimiento de 4 hermanos de un total de
8 en la generaciéon III, por ‘“‘cancer de colon”,
primos hermanos de la hermandad a conside-
rar por esta comunicacién.

No fueron detectados factores ambientales en
la serie de estudio.
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Fic. 1— Genealogia familia G-S. Se advierte la frecuencia de cancer en 32 generacion.

ANTECEDENTES PERSONALES

. f Trdnsito Otras Neoplasi
Caso [Sew| Dispepsio | jnipgtinal Afecciones | Previas
| BASGCELUAR
18 | M| HiIPOSTENCA| NORMAL — | REB. FRONTAL
1346
L Lo e N |
| LIPOMA ‘cu R-
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Q.
21 | M |HIPOSTENCA |  DIARREAS N
| |
|
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OH
23 | M|HPOSTENICA | CONSTIPACION| o, OH -
24 | M| HIPOSTENICA | NORMAL _— —=
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% | M - _ _ _
FAMILIA G.S.

F1c. 2.— Se destacan los trastornos dispépticos del tran-
sito digestivo asi como carcinomas extra colénicos.

La mayoria eran portadores de trastornos
disp pticos de larga data, asi como alteraciones
del transito digestivo bajo (Fig. 2).

Previo al desarrollo de la afeccion colonica,
se hall6 que el caso N? 18 desarroll6 un car-
cinoma basocelular de la regi6on frontal y la

unica mujer de la serie fue portadora de una
lipomatozis de la valvula ileoczcal asi como de
un carcinoma de endometrio, por la que fue
intervenida quirurgicamente (Fig. 2).

En cuanto a las neoplasias coldnicas, se cons-
tato que la edad de aparicién promedio, fue
de 38.8 afos.

El periodo sintomatico, para 4 individuos,
fue de 1 a 5 meses y para 2 fue de 12 y 18 me-
ses respectivamente (Fig. 3); manifestados por
cuadros suboclusivos, halldindose en uno solo
repercusion general.

Topograficamente las lesiones predominaban
en los angulos del transverso, mientras que
uno lo hizo en el ascendente.

Los exadmenes de laboratorio no mostraron
elementos a destacar.

D Los hallazgos operatorios son significativos.
No se detecté lesion poliposa a nivel del colon
en ninguin caso.

Fueron halladas lesiones avanzadas localmen-
te. Grandes tumores, con extensién en. su ma-
yoria a la serosa del 6rgano (Fig. 5).

En todos los casos multiples adenomegalias
regionalss, que en el acto operatorio hicieron
pensar en ganglios colonizados. Fue asi que
en el caso N? 23, por la extension ganglionar,
junto con lo que se crey6 una linfangitis car-
cinomatosa extensa, determiné la realizacion de
una colectomia segmentaria, paliativa del an-
gulo izquierdo; 5 afios después dezarrolla una
nueva afeccién cancerosa en el angulo dere-
cho, no hallandose signos de la afecci6on an-
terior (Fig. 3-4).

Fuera de la intervencién paliativa sefialada
en la primera intervencion en el paciente 23,
en todas las otras fueron realizadas colecto-
mias oncolégicamente adecuadas a la topogra-
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Fic. 3.— Se destaca la edad de aparicion de la enfer-

medad coldénica, la existencia de ganglios y el tipo de

intervencién realizada. En el caso N¢ 23 tratamiento
paliativo por lo avanzada de la lesién.

fia de la lcsidon. No recibieron ninguin otro ti-
po de terapéutica (Fig. 3).

En la evolucién posterior al desarrollo del
cancer de colon se halld, en el caso N¢ 18, re-
cidiva del epitelioma basocelular frontal. En
el caso N9 23 una lesién acantdsica de labio,
tratada quirargicamente (Fig. 4).

La evolucién posterior de todos ellos ha sido
hacia la curacién clinica, con periodos que
abarcan de 4 a 14 anos (Fig. 4).

ANATOMIA PATOLOGICA

Los tumores examinados corresponden a ade-
nocarcinomas con distintos grados de diferen-
ciacién, que infiltran todas las capas del o6r-
gano (Fig. 5), llegando la invasién a la sero-
sa. En un caso se comprobd invasion de un
ganglio linfatico (GL).

Las glandulas neopléasicas infiltran la pro-
fundidad de la mucosa y submucosa y coloni-
zan los linfaticos de la muscularis mucosae. La
capa muscular interna es separada en fascicu-
los de espesor variable por el crecimiento in-
vasor, mostrando areas de atrofia por com-
presién y zonas de necrosis.

517

Algunos de los tumores genera una reaccion
desmoplasica moderada, mientras que los res-
tantes muestran en grados variables infiltra-
cién linfocitaria méas o menos difusa peritu-
moral o formaciones linfaticas nodulares con
centros germinativos prominentes en la sub-
mucosa y en la capa muscular externa vecina
a la serosa.

Cuatro de los tumores examinados presentan
diferenciacion mucoidea con amplios espacios
en panal, parcialmente revestidos por células
tumorales oscuras, de citoplasma escaso dis-
puestas en agrupamientos irregulares, nédulos
cordones, rodeados por abundante material mu-
ciloso coloreado débilmente en los preparados
con HE e intensamente con el azul alcian.

El tumor primitivo se compone de formacio-
nes glandulares y cordones so6lidos con células
poligonales o esferoidales, se observan mitosis
aisladas.

Cinco de los tumores tienen areas sélidas con
imagenes cimilares a las del carcinoma sim-
plex (indiferenciado) o anaplasico y en cua-
iro se observan areas medianamente diferen-
ciadas con pequenas glandulas.

Los GL examinados no presentaban coloni-
zaciéon neoplasica, salvo en un caso (Fig. 5),
correspondiendo la invasién tumoral a un car-
cinoma mucinoso.

En cinco de los casos la reaccion ganglionar
corresponde al tipo con predominio de los cen-

FAMILIA G.S.
Caso EVOLUCION — Ag';léAL
CARCINOMA NORMAL
18 | BASOCELULAR — Ty
REGION FRONTAL
21 . ey :?M
& B 47 abos
HEMICOLECTOMIA | LESION ACANTOSICA NORMAL
LABIO INFERIOR | 43 afos
23 | GANGLIOS 1973
ADENOC. CILINDRICO
24 — R
N
sscowos ‘LOOK .
25 NORMAL — 40 ofics
e —_— NORPLAL
’_

Fic. 4— En la evolucién: en el caso N9 23 se realiza
una nueva colectomia, evolucionando todos a la curacién
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ANATOMIA PATOLOGICA
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Fic. 5.Se confirma la existencia de lesiones avanzadas

con tumores de alta malignidad, con ganglios no colo-

nizados, los que sefialan marcada defensa inmunitaria.
defensa inmunitaria.

tros germinativos y en uno al tipo predominio
linfocitario.

El peritoneo subyacente se encuentra exten-
samente invadido por la porcién mucosecre-
tante del tumor, donde predominan las célu-
las en anillo se selld; sectorialmznte pueden
verse algunas glandulas neopléasicas.

En términos generales, cuanto maéas indife-
renciada sea la neoplasia, mas rapido = infil-
trante serd su crecimiento y tanto mayor sera
la probabilidad de dar metastasis.

Pasamos a enumerar los hechos CLINICOS
caracteristicos de esta familia.

Si bien no pueden descartarse con rigurosidad
los factores ambientales en el mecanismo de
desarrollo de la enfermedad, la temprana dis-
persion de la hermandad a diferentes areas
geograficas, disminuye esta posibilidad.

La edad de aparicién de la lesién colénica
es menor que la prevista para la poblaciéon ge-
neral que oscila entre la sexta y la séptima
década.

El hallazgo opcratorio de grandes tumores
con una topografia predominante en el trans-
verso y con adenomegalias multiples regiona-
les no colonizadas. Todo esto ensombrecia el
pronéstico, agravado por tratarse de tumores
de alta malignidad invasores de la totalidad de
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la pared. En el caso N? 23 ya expuesto, se pre-
sentaron dos lesiones neoplasicas independien-
tes, confirmado por el estud*> patolégico.

Ademaéas de la tendencia familiar al deszarro-
11o del cancer colénico, se observa en zllos can-
ceres primarios multiples, ya que de 6 herma-
ros afectados, desarrollaron en total 9 neo-
plasmas malignas, una premaligna (acantosis)
v una benigna (lipomatosis), lo que elzva el
nimero de afecciones neoplasicas a 11 en 6
personas.

Todo lo expuesto ensombrece notoriamente
el pronostico, excepto en la szrie en estudio
ya que han evolucionado a la curacién clinica
en periodos de 4 a 14 afios, después de la afec-
cién coldnica.

Los hechos ANATOMOPATOLOGICOS.

La clasificacion histolégica de los adenocar-
cinomas de colon tiene un valor relativo; las
formas histolégicas no responden a varizdades
de tumores netamente definidos pero traducen
modalidades evolutivas cuya diversidad seria
debida a la labilidad estructural y funcional
de las células neoplasicas.

De una manera gecneral no es posible esta-
blecer una correlaciéon o paralelismo entre las
formas macro y microscépicas; solo la forma
infiltrante coloide responde constantemente al
tipo histolégico del carcinoma mucinoso.

Los canceres vegetantss y ulcerados corres-
ponden la mayoria de las veces a carcinomas
glanduliformes bien diferenciados, mientras
que las formas infiltrantes pueden ser produ-
cidas por carcinomas sélidos o indiferenciados;
pero las excepciones son frecuentes; las for-
mas infiltrantes pueden ser producidas por car-
cinomas glanduliformes bien diferenciados con
marcada reaccién desmopléasica.

Los adenocarcinomas mucoideos tienen un
pronéstico pobre, son dificiles de erradicar y
sus recidivas frecuentes. La linitis plastica —una
variedad— tiene un prondstico mas severo.

Como el ADENOCARCINOMA es con mucho
el tumor mas frecuente del colon, sus grados
de diferenciacién se escalonan en 4 tipos, a
saber:

—Bien diferenciado.

—Medianamente diferenciado.

—Pobremente diferenciado.

—Carcinoma simplex (indiferenciado) (ana-

plasico).

Numerosos autores han insistido sobre la ma-
yor malignidad del cancer del aparato diges-
tivo en los enfermos menores de 35 anos de
edad; en éstos es mas rapida la evolucion de
los sintomas, mayor el numero de tumores no
resecables y la frecuencia de metéastasis y maés
acentuada la malignidad histologica. Aunque
ello es cierto en determinado ntimero de ca-
sos, hay excepciones; la familia G-S es una.

Si bien Brothers sostiene que el porcentaje
de cénceres con méas de un tipo de maligridad
es pequefio, pudiendo despreciarse en la prac-
tica, nuestra experiencia contradic> al autor
citado, en nuestros casos coexistian diversos ti-
pos de malignidad histolégica en el mismo frag-
mento de tumor y en fragmentos diferentes.
Por ello hablamos de una entidad anatomo-
clinica que denominamos cancer de colon, ex-
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tendiendo a este 6rgano el concepto sustenta-
do por Willis (12) en el caso del cancer de
pulmoén.

Existiria entoncss una entidad anatomoclini-
ca, el cancer de colon que puede presentar di-
ferentes formas histolégicas y distintos grados
de malignidad en el mismo tumor.

Teniendo en cuenta las caracteristicas d= so-
brevida de la familia G-S, considerando que
los caracteres morfologicos indican’® una ma-
lignidad que no se ha traducido por cifrasz de
mortalidad incrementada, creimos conveniente
examinar los GL vinculados a estos neoplas-
mas (Fig. 5), permitiendo, a través de su va-
loracién histopatolégica encontrar una expli-
cacién a este hecho.

Es algo conocido que los GL que drenan te-
rritorios donde asientan neoplasmas sufren una
amplia gama de modificaciones pasibles de ser
visualizadas a través de la observacién micros-
copica.

Resultados clinicos y experimentales apoyan
la tesis de que la respuesta inmunolégica juega
un importante papel en la defensa del orga-
nismo contra la invasion tumoral.

El GL como o6rgano central del aparato in-
munitario refleja en su morfologia zu parti-
cipacién en dicho mecanismo defensivo, sien-
do preocupacién de los patdlogos llegar a va-
lorar a través de sus modificaciones un pro-
nostico de sobrevida de los pacientes con tu-
mores malignos.

Diversos autores [Tsakraklides y col. (8)1],
1973; Berlinger y col. (1) (1976) a través de
lo sconocimie :tos de la inmunopatologia han
elaborado una secuencia historatologica que
representa la expresion INMUNOMORFOLO-
GICA del GL frente a las distintas neoplasias.

Tsakraklides y col. (8) 1973, definen cuatro
modeios diferentes INMUNOMORFOLOGICOS
de los GL frente a diferentes tumores malig-
nos, basandose en el hecho demostrado por Ca-
talona y Chretien (1973) de que dichos tumo-
res se asocian a PRECOCES DEFICIENCIAS
DE LA INMUNIDAD MEDIANA POR CELU-
LAS, mucho mas acentuada en los carcinomas
de cabeza y cuello que en los neoplasmas de
otra slocalizaciones.

Loz MODELOS INMUNOMORFOLOGICOS
de la reacciéon del GL frente a los NEOPLAS-
MAS son cuatro, a saber:

1. Predominio linfocitario.

2. Predominio de centros germinativos.
3. GL no estimulado.

4. Deplecciéon linfocitaria.

Practicamente todos los GL examinados co-
rresponden al Tipo 1 y Tipo 2 (Fig. 5), es de-
cir, indican una buena respuesta inmunoloégi-
ca a través de la expansién de las areas TIMO
DEPENDIENTES y/o BURSADEPENDIENTES.

Un caso corresponde al tipo predominio lin-
focitario y cinco casos al tipo predominio de
los centros germinativos (Fig. 5).

Nuestro analisis de los GL son coincidentes
con los datos aportados por los autores ya
mencionados; en este caso concreto, en el CAR-
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CINOMA GLANDULIFORME del COLON de
1s distintoz miembros de la familia G-S.

Es cierto que el tipo 1 y 2 se entremezclan
en los casos examinados, pero a esto debemos
agregar la intensa infiltracién linfocitaria que
forma una verdadera barrera que se opone a
la invasién tumoral en el caso de predomi-
nio linfocitario. En los 5 casos restantes el
infiltrado era de tipo mixto linfo-plazmocita-
rio y la reaccién ganglionar correspondiente al
tipo predominio de los centros germinativos.

Los linfocitos timodependientes son muy im-
portantes en la defensa del hospedero frente
al tumor.

CONCLUSIONES:

Se destacan como hechos caractzristicos de
esta familia:

—Agregacion familiar para una determinada
patologia (neoplésica), que no ez explicada poa
el azar: esto da sélidas bases para plantear la
etiologia genética.

— Trastornos dispépticos y del transito di-
gestivo.

—FEdad de aparicién de la lesion menor que
la supuesta para la poblacion general.

—No repercusiéon general.

Tumores avanzados en el érgano y con to-
pografia similar—.

—Existencia de multiples adenomegalias re-
gionales no colonizadas.

—Existencia de neoplasias primarias multi-
ples y evidente evolucién a la curaci¢n clinica
de la serie en estudio. Lo que corrobora que
la enfermedad cancer afecta a un organismo
y no a un érgano.

—En lo inmunolégico: considerado el mo-
delo inmunorreaccional ganglionar, existe una
elevada capacidad defensiva a pesar de szr por-
tadores de afecciones cancerosas avanzadas y
de alta malignidad, que pueden =xplicar la evo-
lucién a la curacion.

Todo lo cual nos plantea maultiples interro-
gantes con respecto a esta serie y su control
evolutivo, asi como el seguimiento de las per-
sonas que no han manifestado patologia (39
integrantes de la generacion IV y V).

RESUME

Cancer colique familial sans polypose.

Les auteurs présentent une famille afecté de can-
cer avec prédominance colique, mais sans polypes de
cet organe.

On étude une fraternité correspondante a la géné-
ration III dans laquelle, 8 fréres son arrivés a 1age
adulte. Six d’entre eux furent opérés avec onze tumeurs,
9 d’entre elles malignes, desquelds 7, étaient cancer
du colon.

Ces tumeurs étaient grands,
glionaires.

Les 6 fréres auquels ont leurs a réséqués les tu-
meurs du colon, vivent sans évidences de cancer. Ils
ont de 4 a 14 ans d’opérés.

sans métastasses gan-
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L’étude histologique a montré tumeurs du type C1
y C2 dans la clasificatiébns de Dukes et en étudient les
ganglions ils montrent une simple capacité de défense
qui est d’acord avec la guérison des malades.

SUMMARY

Colonic cancer in families without polyposis.

The authors study a family suffering from cancer,
predominantly of colon, although no polyps have been
found in this organ.

A group of brothers,in the III generation are stu-
died, 8 of whom have reached adulthood. Six of them
were operated for 11 neoplasias, 8 of which were ma-
lign, and 7 of which were colonic cancers.

Tumors were large, but with no ganglionar metas-
tasis.

The six brothers in whom colonic tumors were re-
sected, are at present alive and show no current evi-
dence of tumor. They were operated 4 to 14 years ago.

Hystopathology showed Cl1 and C2 type tumors ac-
cording to Dukes’ classification and ganglia studied
showed considerable defense capacity which is in ac-
cordance with evolution towards recovery.

C. SARROCA Y COL.
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