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RESUMEN

Introduccion El sindrome de Lynch (SL) es el sindrome de susceptibilidad al
cancer colorrectal (CCR) hereditario mas comun, causado por mutaciones en
los genes reparadores de ADN. Se caracteriza por un riesgo incrementado de
padecer determinados tumores, principalmente CCR y cancer de endometrio
(CE). Nuestro estudio analiza el riesgo de CCR y tumores asociados en
portadores de mutaciones asociadas al SL, asi como el cumplimiento del
seguimiento a largo plazo mediante pruebas diagndsticas de deteccion precoz.
Material y métodos Estudio descriptivo y retrospectivo en una muestra de 135
pacientes diagnosticados con mutaciones asociadas al SL en nuestro centro
desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2020. Se registraron
variables sociodemograficas, histopatoldgicas, diagnosticas y terapéuticas.
Resultados Los tumores mas prevalentes fueron el CCR (46%), el cancer
urotelial (CU) (29%) y CE (17%), principalmente asociados a la mutacion MSH2
(83,3%). Se obtuvo un cumplimiento del seguimiento adecuado del CCR y CE
del 80,2% y 68,2%, a los 5 afios, y del 68,6% y 66,7% a los 10 afos,
respectivamente, registrandose 6 casos de tumores primarios (4 (66,7%) de
CCR Yy 2 (33,3%) de CE) durante el periodo de estudio.

Conclusiones El seguimiento adecuado de los pacientes permitio el
diagndstico de neoplasias primarias en estadios iniciales, obteniendo una tasa
de supervivencia a 10 anos en individuos con mutaciones asociadas al SL
excelente. Por tanto, se recomienda un seguimiento a largo plazo basado en la
evidencia y las mejores practicas clinicas para facilitar la prevencion y el

tratamiento temprano.
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ABSTRACT

Introduction Lynch syndrome (LS) is the most common hereditary colorectal
cancer (CRC) susceptibility syndrome, caused by mutations in DNA repair
genes. It is characterized by an increased risk of developing certain tumors,
mainly CRC and endometrial cancer (EC). Our study analyzes the risk of CRC
and associated tumors in carriers of LS-associated mutations, as well as
compliance with long-term follow-up through early detection diagnostic tests.
Materials and Methods Descriptive and retrospective study in a sample of 135
patients diagnosed with LS-associated mutations in our center from January 1,
2008, to December 31, 2020. Sociodemographic, histopathological, diagnostic,
and therapeutic variables were recorded.

Results The most prevalent tumors were CRC (46%), urothelial cancer (UC)
(29%), and EC (17%), mainly associated with the MSH2 mutation (83.3%).
Adequate follow-up compliance for CRC and EC was obtained at 80.2% and
68.2% at 5 years, and 68.6% and 66.7% at 10 years, respectively, with 6 cases
of primary tumors (4 (66.7%) CRC and 2 (33.3%) EC) recorded during the study
period.

Conclusions An adequate follow-up allowed the diagnosis of primary
neoplasms at early stages, achieving a 10-year survival rate in individuals with
LS-associated mutations. Therefore, long-term follow-up based on evidence
and best clinical practices is recommended to facilitate prevention and early
treatment.

Keywords

Lynch syndrome; hereditary nonpolyposis colorectal cancer; microsatellite

instability; neoplasm; surveillance.
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INTRODUCCION

Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch (SL) o cancer colorrectal hereditario no polipdsico
(CCHNP) es el sindrome de susceptibilidad al cancer colorrectal (CCR)
hereditario mas comun, y se hereda de forma autosomica dominante con
penetrancia incompleta. Se caracteriza por un riesgo incrementado de padecer
CCR y cancer de endometrio (CE), representando el 3%-5% de todos los
CCRs y el 2%-3% de todos los CE (1). También se asocia con otros tumores
como pueden ser el cancer de ovario (CO), gastrico (CG), urotelial (CU) e
intestino delgado (CID), y con menos frecuencia con tumores cerebrales, de
tracto biliar o pancreas; ademas de un aumento de la incidencia de tumores

sincrénicos y metacrénicos (2).

El SL viene determinado por la presencia de una mutacién patogénica en linea
germinal de los genes que codifican las proteinas encargadas de la reparacion
de errores de apareamiento de bases de ADN (“mismatch repair’, MMR): MLH1
y MSH2, que representan un 90% del total, y con menor frecuencia, MSH6 y
PMS2; asi como a deleciones germinales del gen EPCAM, que originan el

silencio transcripcional del gen MSH2 (3).

El sistema MMR se encarga de la vigilancia y reparacion de los errores que
surgen durante la replicacion del ADN, especialmente de las secuencias de
microsatélites. Estas secuencias son repeticiones cortas en tandem de 1 a 10
nucleotidos que se encuentran distribuidas por todo el genoma humano. En
individuos con diagnostico de SL, las mutaciones en los genes MMR provocan

una deficiencia en la reparacion de estos errores, lo que lleva a una alteracion



en la longitud de los microsatélites, la llamada inestabilidad de microsatélites

(IMS), en el tejido tumoral comparado con el tejido normal del individuo (1,4).

Cancer colorrectal

El CCR es el segundo cancer mas frecuente en mujeres, por detras del cancer
de mama, y el tercero en hombres, tras el cancer de prostata y pulmoén, en el
mundo (5). A pesar de que la mayor parte de los CCRs son de caracter
esporadico, del 15 al 20% presentan cierta agregacién familiar y hasta un 10%
aparecen en el contexto de enfermedades hereditarias (2). Estas pueden
clasificarse en sindromes asociados a poliposis, entre los que destaca la
Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), y sindromes no polipdsicos, como es el

SL o CCHNP.

Diagndéstico

Previo al descubrimiento de las alteraciones genéticas caracteristicas del SL, el
diagnostico se basaba unicamente en criterios clinicos, los denominados
criterios de Amsterdam Il (6): 3 0 méas casos de cancer asociado al SL en una
familia, comprometiendo al menos 2 generaciones, con al menos un afectado
menor de 50 afos al diagndstico y sin evidencia de PAF (Anexo 1). Estos
criterios resultaban muy poco sensibles, por lo que posteriormente se
propusieron los criterios de Bethesda revisados (7) (Anexo 2).

Actualmente, el diagnodstico de SL se basa en técnicas moleculares, mediante
IMS o inmunohistoquimica (IHQ). La IMS se realiza mediante técnicas como la
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), para amplificar regiones
especificas del ADN que contienen microsatélites, o electroforesis, para

determinar si hay cambios en la longitud de esos microsatélites en



comparacion con una muestra de referencia. La IHQ consiste en una técnica de
tincion que detecta la presencia, localizacion y cantidad relativa de proteinas
especificas en tejidos biolégicos. La pérdida de expresion de proteinas como
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 puede sugerir una predisposicién genética al SL.
Este enfoque ayuda a identificar a los individuos que podrian beneficiarse de
estudios genéticos adicionales para confirmar en SL y guiar el manejo clinico

adecuado.

Cancer colorrectal en el Sindrome de Lynch

El desarrollo del CCR en los individuos que presentan SL tiene unas
caracteristicas que difieren en algunos aspectos de los tumores esporadicos. El
CCR en el SL suele localizarse en el colon proximal (ciego y colon derecho) y
aparece en edades mas tempranas, a menudo antes de los 50 afios (1).
Parece que los CCRs en SL aparecen sobre polipos 0 adenomas con displasia
de alto grado y/o adenomas vellosos. La secuencia adenoma-carcinoma es
mas rapida en estos pacientes, con una evolucién hacia la malignidad de 2 a 3
anos, frente a los 8-10 afos de los tumores esporadicos (8). Sin embargo, el
prondstico del CCR en los individuos diagnosticados de SL habitualmente es

mas favorable (9).

Adicionalmente, se han identificado otros factores que incrementan el riesgo de
CCR en individuos portadores, como son el tabaquismo y el consumo de
alcohol. En cambio, se ha observado que la practica regular de actividad fisica
tiene un efecto protector, reduciendo la probabilidad de desarrollar CCR (10—

12).



Seguimiento

Con el fin de prevenir o diagnosticar de manera temprana estos tumores
asociados al SL, se recomienda un seguimiento adecuado a largo plazo en los
pacientes portadores de mutaciones asociadas con el SL. Por ejemplo, para la
prevencion y/o diagnostico precoz del CCR, se aconseja la realizacion de
colonoscopias cada 1-2 afos, a partir de los 20-25 afios de edad. En el caso de
los tumores ginecoldgicos, como el CE y CO, el seguimiento se mantendria
mediante ecografia transvaginal, biopsia endometrial y determinacion de CA-
125 anualmente a partir de los 30-35 afios de edad. Asimismo, en el caso de
antecedentes familiares o regiones con alta incidencia de CG, se sugiere el
seguimiento por endoscopia digestiva alta (EDA) desde los 30-35 afios de edad
(13-15). Por el contrario, la vigilancia con citologia de orina cada 1-2 afios en
individuos con SL tiene una baja sensibilidad (29%) y una alta tasa de
resultados falsos positivos, mientras que el beneficio del cribado por ecografia
es aun desconocido; por ello, solo se recomienda la vigilancia del tracto urinario
bajo un protocolo de investigacion (14). La vigilancia rutinaria del CID en SL
tiene una alta tasa de hallazgos falsos positivos, y no se considera rentable en

términos de coste-beneficio (14).

OBJETIVOS
Objetivo general
e Evaluar el cumplimiento a 10 afos del seguimiento del CCR y otros
tumores asociados al SL en individuos portadores de mutaciones

relacionadas con el SL en la Principado de Asturias.
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Objetivos especificos
e Analizar y describir la incidencia y distribucion del CCR y tumores
asociados en individuos portadores de mutaciones relacionadas con el
SL, a 10 anos de seguimiento.
e Estudiar la supervivencia global a largo plazo de los individuos

portadores de mutaciones asociadas al SL.

MATERIAL Y METODOS

Ambito de estudio

El estudio ha sido realizado en el Servicio de Cirugia General del Hospital
Universitario Central Asturias (HUCA), situado en Oviedo, con la colaboracion
de la Unidad de Consejo Oncologico Familiar del Servicio de Oncologia Médica
del mismo, ambos pertenecientes al area sanitaria IV del Servicio de Salud del

Principado de Asturias.

Criterios de inclusion
1. Individuos portadores de mutaciones relacionadas con el SL,
diagnosticados por la Unidad de Consejo Oncologico Familiar del
Servicio de Oncologia Médica del HUCA desde el 1 de enero de 2008

hasta el 31 de diciembre de 2020.

Criterios de exclusion
1. Pacientes diagnosticados a partir del 1 de enero de 2021.
2. Individuos con diagnostico de SL incierto, en los cuales no se ha
encontrado ninguna de las mutaciones estudiadas, pero persiste la
sospecha, pudiendo presentar mutaciones no habitualmente descritas

en asociacion con el SL.
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3. Pacientes diagnosticados de SL fallecidos antes de comenzar el estudio.

Disefio del estudio

Se trata un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo sobre
una muestra de 135 individuos pertenecientes a 55 familias, portadores de
alguna de las mutaciones descritas (MLH1, MSH2, MSHG6, PMS2, EPCAM) que

se asocian con el SL.

En primer lugar, se llevé a cabo una revisidon bibliografica sobre el SL a través

del motor de busqueda “Pubmed” con base de datos MEDLINE.

Se tuvo acceso a una relacion de variables obtenida previamente por el
Servicio de Cirugia General del HUCA, en la que figuraban las historias clinicas
de los pacientes pertenecientes a familias estudiadas en la Unidad de Consejo
Oncolégico Familiar del Servicio de Oncologia Médica del mismo centro por
sospecha de SL, atendiendo a criterios clinicos. Posteriormente, se verificaron,
a través de documentacién impresa recogida en la consulta de la Unidad de
Consejo Oncologico Familiar del HUCA y de datos obtenidos a partir del
software MILLENNIUM (Cerner®), los pacientes que tuvieron confirmacion
diagnostica de SL mediante demostracion de la mutacion en estudio genético.
A raiz de estos casos indice, se estudiaron los arboles genealdgicos de las
diferentes familias estudiadas, identificando los individuos portadores de la

mutacion familiar correspondiente.
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Poblacion a estudio y tamafo de la muestra

e Poblacion diana: individuos portadores de mutaciones relacionadas con el
SL pertenecientes a cualquiera de las areas sanitarias del Principado de
Asturias.

e Poblacion accesible: individuos portadores de mutaciones relacionadas con
el SL diagnosticados por la Unidad de Consejo Oncologico Familiar del
Servicio de Oncologia Médica del HUCA mediante estudio genético.

e Muestra: individuos portadores de mutaciones relacionadas con el SL
diagnosticados en vida por la Unidad de Consejo Oncolégico Familiar del
Servicio de Oncologia Médica del HUCA mediante estudio genético desde
el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2020. En total, una

muestra de 135 individuos pertenecientes a 55 familias.

Variables a estudio

Para este proyecto se han analizado diferentes variables que permiten
caracterizar a los individuos portadores de mutaciones asociadas con el SL, y
aquellas relacionadas con su seguimiento: variables sociodemograficas (edad
del paciente al diagnostico, area sanitaria de origen, sexo, habitos toxicos,
familia perteneciente y relaciéon familiar con caso indice diagnosticado);
variables moleculares (si existe o no IMS, tipo de mutacién que presenta el
paciente, proteina mutada, mutaciones adicionales asociadas); pruebas
diagndsticas de screening (colonoscopia, ecografia transvaginal, biopsia
endometrial, marcadores tumorales, EDA, citologia wurinaria, etc.) vy
periodicidad; variables relacionadas con los tumores diagnosticados durante el
seguimiento (fecha de diagndstico, edad al diagndstico del tumor, localizacién

del tumor dentro de las diferentes posibilidades descritas en el SL,
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sincronicidad, estadiaje, tipo histologico, grado de diferenciacién tumoral,
procedimiento quirargico realizado, complicaciones postoperatorias); vy
variables relacionadas con la supervivencia libre de enfermedad vy

supervivencia global (recidiva, localizacién).

De manera mas especifica, para analizar el cumplimiento mediante pruebas de
deteccion durante el seguimiento tras el diagnostico de la mutacion
correspondiente asociada al SL, se recopilaron los datos en variables que
recogen las pruebas diagnosticas realizadas, asi como el cumplimiento de la
periodicidad, en funcion de las recomendaciones para cada tipo de tumor, el
ano de comienzo del cribado, y el mantenimiento del seguimiento a los 5y 10

anos.

e En la vigilancia de CCR, se recogio6 la realizacion de colonoscopias, de
forma anual-bianual, desde los 20-25 afios de edad.

e En el seguimiento del CE y CO, se registro de forma anual, la realizacion
de biopsia endometrial, ecografia transvaginal y determinacién del
marcador tumoral CA-125, a partir de los 30-35 afos de edad.

e En el caso de la vigilancia del CG, se recogi¢ la realizaciéon de EDA, con
periodicidad anual-bianual, desde los 30-35 afos de edad.

e En relacion con el seguimiento del CU, se registraron tanto los
sedimentos y sistematicos como las citologias de orina realizados cada

1-2 anos, desde los 30-35 anos de edad.
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Pruebas estadisticas utilizadas
Se realiz6 un analisis estadistico no paramétrico. Las variables continuas se
reportaron como media (desviacidn estandar, DE) y mediana (rango), y las

variables categoéricas como frecuencia y porcentaje.

Para el analisis de curvas de supervivencia durante el seguimiento, se empled
el método estadistico de Kaplan-Meier. Se utilizé como fecha de inicio del
seguimiento el afo de diagnostico de la mutacion asociada a SL y como fecha

de fin, el dia de fallecimiento.

Todos los tests estadisticos fueron bilaterales con un nivel a establecido en
0.05 para significancia estadistica. El analisis se realiz6 con la plataforma de

software estadistico IBM SPSS® version 29.0.2.0.

Aspectos éticos

Para llevar a cabo este estudio ha sido necesario solicitar aprobacién al Comité
de Etica de la Investigacion del Principado de Asturias (Anexo 3), haciendo
patente que los estudiantes tendriamos acceso en todo momento a datos

anonimizados de los pacientes incluidos en él.

Consideraciones logisticas

La revision bibliografica se realizo a través del motor de busqueda “Pubmed”
con base de datos MEDLINE. Empleando los recursos materiales del HUCA
(espacios y ordenadores), y a traves del software MILLENIUM (Cerner®), se
revisd la informacion necesaria para construir la base de datos de aquellos
pacientes pertenecientes al area sanitaria IV, mientras que, para los pacientes
de otras areas sanitarias, se empleo el software Selene (Cerner®), accediendo

a través de la herramienta ‘CGM Selene HUP'.
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas

De los 135 individuos incluidos en el estudio, 60 (44,4%) eran hombres y 75
(55,6%) mujeres. En cuanto a la distribucion por areas geograficas, 52 (38,5%)
pertenecian al area sanitaria IV, 39 (28,9%) al area sanitaria V, 17 (12,6%) al
VI, mientras que el resto de los individuos provenia de otras areas sanitarias

en numero minoritario (Figura 1).

En cuanto a los habitos toxicos, 77 individuos (59,2%) negaron consumo de
tabaco, siendo 30 (23,1%) fumadores y 23 (17,7%) exfumadores. En cuanto al
consumo endlico, 114 (88,4%) negaron consumir alcohol, mientras que 13

(10%) admitieron su consumo.

Diagndéstico inicial y analisis genético
En relacion con el diagndstico del SL, 49 (36,3%) individuos fueron el caso
indice, gracias a los cuales se detect6 la mutacion presente en su familia y

permitio el estudio posterior del resto de familiares (Tabla 1).

Setenta y tres (54%) individuos habian sido diagnosticados de algun tumor
relacionado con el SL antes del diagndstico mutacional. El resto de los
individuos, un total de 62 (46%), fueron diagnosticados de alguna mutacién
relacionada con el SL estando sanos al diagndstico (portadores sanos); y 6
(4,4%) de ellos desarrollaron algun tumor durante el seguimiento a lo largo de

un periodo de 10 anos.

Atendiendo a las diferentes mutaciones de los genes MMR, la mutacion en el

gen MSH2 presentd la mayor prevalencia, siendo identificada en 72 (53,3%)
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pacientes, seguida en orden de frecuencia por la mutacion en MSH6 en 31
(22,9%) individuos y en MLH1 en 25 (18,5%) de ellos. Las mutaciones en los
genes PMS2 y EPCAM se aislaron en 7 (52%) y 2 (1,4%) pacientes,

respectivamente (Tabla 1).

Seguimiento

En cuanto al seguimiento del CCR, la mediana de edad de inicio de cribado con
colonoscopia fue de 48 (21-86) afios. Se realizaron colonoscopias de
seguimiento en 106 (78,5%) pacientes, con una pérdida de seguimiento en 9
(6,7%) casos. Veinte (14,8%) pacientes rechazaron la inclusion en el protocolo
de seguimiento con colonoscopia por diversas causas (Anexo 4). De total de
esos 106 pacientes, en 82 (80,4%) se realizaron colonoscopias cada 1-2 afios,
mientras que en 20 (19,6%) no se logré mantener esta periodicidad. En los 4
(3,8%) casos restantes, unicamente se realiz6 una colonoscopia durante su
periodo de seguimiento (Figura 2). Ademas, a 5 afos de seguimiento, el
protocolo de cribado de CCR mediante colonoscopia se realiz6 de manera
correcta en el 80,2% de los casos, disminuyendo al 68,6% a 10 afos de

seguimiento (Figura 3).

Con respecto a los tumores de origen ginecoldgico, de las 75 mujeres incluidas
en el estudio, 36 (48%) de ellas se sometieron a cirugia de histerectomia y
doble anexectomia (HA + DA) previa al diagndstico mutacional relacionado con
el SL, por lo que se excluyeron del seguimiento (Anexo 5). De las 39 (52%)
restantes, 31 (79,5%) recibieron algun tipo de seguimiento ginecolégico. La
edad mediana de inicio del seguimiento fue de 40 (18-69) afos. Veinticinco

(80,6%) se sometieron a ecografia transvaginal, realizandola de forma anual 21
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(67,7%) de ellas. Se completd la exploraciéon con biopsia endometrial en 21
(67,7%) pacientes, y en 24 (77,4%) se analizo el marcador tumoral CA-125. Un
total de 17 (43,6%) mujeres fueron sometidas a HA + DA durante el periodo de
seguimiento: 4 (23,5%) se operaron tras el diagnostico de CE y 13 (76,5%)
optaron por realizar una cirugia ginecologica profilactica (Anexo 5). En cuanto
al seguimiento a largo plazo, se confirm6 que el 68,2% de las mujeres
mantuvieron una vigilancia adecuada de manera anual a 5 afios y el 66,7% a

10 anos.

La vigilancia rutinaria del CU fue llevada a cabo en 19 (14,1%) individuos, 6
(31,6%) de los cuales habian tenido un CU previamente y 4 (21,1%) tenian
algun familiar con esa condicion, con una edad mediana de inicio de
seguimiento de 55 (29-80) anos. Se realiz6 sedimento y sistematico de orina en
10 (52,6%) individuos, asi como citologia urinaria en los 19 (100%) pacientes.
El protocolo de vigilancia se realizé en un intervalo anual-bianual en 17 (89,5%)
pacientes, manteniendo el seguimiento adecuado a 5y 10 afos en el 87,5% y

el 63,6%, respectivamente.

El seguimiento de CG, mediante EDA, se realiz6 en 80 (59,2%) individuos,
consiguiendo una periodicidad bianual en 63 (78,8%) de ellos. La edad
mediana de inicio del seguimiento fue de 46 (21-72) afos. Tres (3,8%)
pacientes habian padecido CG previamente y 13 (16,3%) presentaban
antecedentes familiares. El cumplimiento del cribado de diagndstico de CG a 5

y 10 afos de seguimiento fue del 89,7% y 72,7%, respectivamente.
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Hallazgo de neoplasias durante el seguimiento

Se observd un total de 6 (4,4%) casos de tumores primarios en individuos
portadores previamente sanos tras el diagndstico de mutaciones relacionadas
con el SL. De estos, se identificaron 4 (66,7%) casos de CCR y 2 (33,3%) de

CE (Tabla 2).

El CCR fue diagnosticado en estadios precoces y, ademas, durante los
primeros dos afios del inicio del seguimiento: el 25% en estadio pTisSNOMO vy el
75% en estadio pT1NOMO (estadio patologico tras analisis histopatoldgico de la
pieza quirurgica). Dos (50%) de ellos se localizaron en colon ascendente,
diagnosticandose los restantes en sigma y colon transverso. Con respecto al
tratamiento quirargico, en 3 (75%) pacientes se llevo a cabo una colectomia
subtotal, realizandose una hemicolectomia derecha en el caso restante tras
diagnostico de neoplasia de colon ascendente. Por el contrario, de los 2 casos
diagnosticados de CE, en los que se realizaron HA + DA, uno de ellos se
identific6 en un estadio mas avanzado (pT3aNOM1) en el mismo afo del
diagnostico del SL. El segundo caso fue detectado a los 8 afios de un

seguimiento ginecoldgico adecuado, con un estadio pT2NOMO.

Adicionalmente, en aquellos pacientes con antecedente tumoral previo al
diagnodstico de SL, se detectaron segundas y sucesivas neoplasias durante el
seguimiento. A los 3 afos del diagndstico de SL, se registraron 3 (33,3%) casos
de CCR, 1 (11,1%) de CE y 5 (55,6%) de CU. Los tumores primarios
previamente referidos fueron, en orden de frecuencia, CCR en 4 (50%) casos,
CE en 2 (25%) casos y CU en otros 2 (25%) pacientes. Estos ultimos fueron los
tumores primarios de CUs sucesivos diagnosticados durante el seguimiento

posterior.
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Entre los 3 y 5 afios de vigilancia, se diagnosticaron 2 (40%) casos de CCR, 1
(20%) caso de CE, 1 (20%) de CU y 1 (20%) de CID. En este caso, los tumores
primarios fueron CE en 3 (60%) pacientes, y CCR en 2 (40%) individuos.

Por ultimo, entre los 5 y 10 afios de seguimiento, se observaron 2 (50%) casos
de CCR, 1 (25%) CU y 1 (25%) caso de CG; 3 (75%) de ellos precedidos de

CCRs y en el caso de CG, de un CU previo (Tabla 3).

De manera global, teniendo en cuenta la totalidad de neoplasias
diagnosticadas, tanto tumores primarios, como segundas y sucesivas
neoplasias, el tumor mas frecuente fue el CCR (46%), por delante del CU y CE,
representando el 29 y 17%, respectivamente (Figura 4). El CE se presento a
una edad mediana mas precoz, de 41,5 (37-44) afios. Por otro lado, la edad
mediana del diagnostico del CCR fue de 57 (32-86) anos, teniendo en cuenta
que 6 (63,6%) de ellos ya habian presentado un CCR anterior. Por ultimo, el
CU fue el tumor diagnosticado con presentacion mas tardia (66 (58-85) afios),
aunque con elevada incidencia, representando el 35,7% de los tumores
diagnosticados a los 3 afnos, y el 29% del total a los 10 afios de seguimiento
(Figura 5).

Del total de pacientes que desarrollaron tumor en el seguimiento, la mutacion
MSH2 dominé en 20 (83,3%) casos, identificandose la mutacion MSH6 en los 4

casos restantes, correspondiendo a 2 (50%) CCRs, 1 (25%) CE y 1 (25%) CU.

Supervivencia

Se evalud la supervivencia global y libre de enfermedad tras el diagnostico de
las mutaciones relacionadas con el SL en la muestra de los 135 individuos

estudiados a lo largo de un periodo de vigilancia de 10 afios. A los 3 afios post-
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diagnostico, 102 (82,9%) individuos permanecieron libres de enfermedad, 14
(11,4%) pacientes habian desarrollado un proceso tumoral asociado al SL (5
(35,7%) tumores primarios y 9 (64,3%) segundas y sucesivas neoplasias), y 7
(5,7%) habian fallecido por causas relacionadas con el proceso tumoral. A los 5
afnos de seguimiento, se registraron 86 (83,5%) individuos libres de
enfermedad, mientras que en 5 (4,7%) pacientes surgieron segundas y
sucesivas neoplasias y 12 (11,7%) fallecieron por causas relacionadas con el
proceso tumoral. A los 10 afilos de seguimiento, se constatd la muerte de 15
(28,3%) pacientes, habiendo desarrollado 3 (5,7%) de ellos algun tumor, 1
(33,3%) de ellos primario. Por el contrario, 35 (66,0%) individuos continuaron

libres de enfermedad tras un periodo de vigilancia de 10 afios (Figura 6).

En términos generales, del total de 135 individuos portadores de mutaciones
relacionadas con el SL incluidos en el estudio, 108 permanecen vivos,

habiéndose registrado 16 fallecimientos, 12 (75,0%) de ellos relacionados con

el SL.

De manera adicional, para analizar la supervivencia global, se realizd6 una
estimacion mediante curva de supervivencia de Kaplan-Meier, utilizando el
periodo de seguimiento correspondiente, identificandose una probabilidad
acumulada de supervivencia a los 3 afios de 0,96 (IC 95%: 0,91-0,98), a los 5
afios de 0,94 (IC 95%: 0,88-0,97) y a 10 afios de 0,87 (IC 95%: 0,77-0,93)

(Figura 7).

DISCUSION
Segun los datos de la ‘Prospective Lynch Syndrome Database’ (PLSD), el

riesgo de desarrollar CCR en individuos portadores de mutaciones
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relacionadas con el SL es de aproximadamente el 70% a lo largo de la vida;
mientras que el CE, el segundo mas incidente, presenta un riesgo del 40-60%.
Otros tumores, como el CU o CO, tienen riesgo menor, en torno al 10% (16).
Por esta razon, es de vital importancia identificar a los individuos portadores de
mutaciones con el fin de prevenir, diagnosticar y tratar de manera temprana la
aparicion de los tumores asociados al SL, lo cual podria contribuir a reducir las

tasas de morbilidad y mortalidad asociadas.

Desde hace décadas, se ha recomendado la realizacion de colonoscopias
periodicas en el seguimiento y prevencion de CCR en el SL (17,18). Diversos
estudios han obtenido una reduccién del riesgo y de la mortalidad asociada a
CCR a mas de la mitad (18-21). Esos resultados fueron obtenidos, en parte,
realizando un cribado de seguimiento con colonoscopias cada 3 afios. Sin
embargo, otros estudios han demostrado que, manteniendo ese intervalo de
seguimiento, se continua diagnosticando nuevos CCRs invasivos, perdiendo la
oportunidad de identificar lesiones adenomatosas de bajo riesgo o CCRs en
estadios precoces (9,22), quizas debido a la aceleracion de la secuencia
adenoma-carcinoma previamente comentada; por ello, algunos autores
defienden la justificacion de acortar el intervalo de seguimiento a 1-2 afos
(14,15,19,23). Ademas, este seguimiento deberia comenzar entre los 20 y 25
anos de edad, debido al bajo riesgo de desarrollo de CCR en edades mas
tempranas, hasta un limite no establecido que dependeria del estado de salud

general del paciente, valorandose de forma individual (15,24).

En nuestro estudio hemos registrado el inicio de seguimiento con colonoscopia

del CCR en el 78,5% de los 135 individuos vivos al diagnéstico. De estos, un
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porcentaje considerable, el 80,4%, mantuvieron seguimiento con un intervalo
adecuado de colonoscopias cada 1-2 afios. Sin embargo, la mediana de edad
de inicio del seguimiento del CCR en la totalidad de los portadores de
mutaciones asociadas al SL fue de 48 (21-86) afos, muy lejana a la
recomendada (24). Esto puede deberse a que la gran mayoria de los pacientes
fueron diagnosticados de las mutaciones correspondientes relacionadas con el
SL de manera tardia. Por otro lado, el inicio del protocolo de vigilancia con
colonoscopias en los portadores sanos permitio diagnosticar 4 casos de CCR
en pacientes asintomaticos en estadios precoces, 3 (75%) de ellos en el primer
afno de seguimiento y otro (25%) caso en el segundo afo tras el diagnostico

mutacional.

Con respecto al tratamiento quirurgico, las guias internacionales recomiendan
valorar la cirugia extendida, como la colectomia subtotal, como tratamiento
radical tras el diagndstico de una primera neoplasia en el caso de pacientes
jovenes, sin comorbilidades asociadas, funcion intestinal adecuada vy
mutaciones que conlleven mayor riesgo de CCR multiple (MLH1 o MSH2) (13—
15,23,24). En este sentido, a pesar del limitado tamafio muestral de la serie, se
llevé a cabo la colectomia subtotal en el 75% de los pacientes con diagnostico
de CCR primario, todos ellos menores de 60 afos, sin presentar ninguno de
ellos un tumor metacrénico durante el seguimiento posterior. La mutacién
MSH2 fue identificada en el 66,7% de ellos. En la literatura, se calcula que el
riesgo de CCR metacrdnico realizando resecciones segmentarias del tumor
primario es de hasta el 62% a los 30 afos de seguimiento (25). Un estudio
publicado en 2017, englobando 242 pacientes, mostré la reduccién del riesgo

de tumores metacronicos tras colectomia subtotal (HR, 0,20; IC del 95%, 0,08-
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0,52; p = 0,001), en comparacion con la reseccion segmentaria. Sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la supervivencia global

(p = 0,83) (26).

En cuanto al seguimiento del CE, hay pocos estudios publicados que hayan
analizado la intervencion del seguimiento evolutivo mediante examen pélvico,
ecografia transvaginal, biopsia endometrial y determinacion del marcador
tumoral CA-125 y, ademas, no hay evidencia de beneficio en la supervivencia
en cuanto al seguimiento endometrial (23,27). Sin embargo, la biopsia
endometrial si parece util en la identificacion de pacientes asintomaticas con
CE vy lesiones endometriales premalignas (28-30). Por ello, se propuso la
realizacion anual de ecografias transvaginales, biopsias endometriales,
determinaciéon de CA-125, y una entrevista dirigida a la investigacion de
sintomas asociados al cancer ginecoldgico a partir de los 30-35 afios de forma
anual (14,15,27). Analizando nuestros resultados, del total de CEs
diagnosticados durante el seguimiento, el 50% se presentaron en estadios

iniciales (pT1aNOMO) en mujeres asintomaticas.

Con respecto al CO, no existen estudios que demuestren la eficacia de un
cribado de seguimiento para su diagndstico. Sin embargo, ante la falta de
consenso, se ofrece ecografia transvaginal anual a mujeres con diagndstico de

SL a partir de los 30-35 aros (14,23).

Schmeler et al. demostraron que el tratamiento quirdrgico profilactico mediante
HA + DA conseguia una reduccion de la incidencia de CE y CO en el 100% de
los casos sin complicaciones quirurgicas mayores (31). Actualmente, las guias

internacionales recomiendan valorar la realizacion de cirugia profilactica con
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HA + DA al completar el deseo reproductivo a partir de los 35-40 afios de edad

(13,14,27).

Al igual que ocurria en el CCR, en nuestro estudio, el inicio del programa de
cribado de CE y CO se retraso hasta una mediana de edad de 40 (18-69) afios,
aunque se registro un seguimiento en el 79,5% de las mujeres que no habian
sido sometidas a HA + DA previamente, manteniendo periodicidad adecuada
en el 67,7%, y consiguiendo una alta tasa de continuidad en la vigilancia a 5 y

10 afios de seguimiento.

No existe consenso sobre si se debe realizar un seguimiento de CG o CU. En
algunas guias se recomienda el cribado, en el caso de haber padecido estos
tumores previamente, existir antecedentes familiares o aparecer resultados
endoscopicos previos de alto riesgo en anteriores pruebas diagndsticas,
mediante EDA, cada 2-3 afios, asi como sistematico y sedimento y citologia de
orina a intervalos de 1-2 afos, desde los 30-35 afios de edad (23,32). Por el
contrario, en la guia europea del grupo Mallorca no se llegd a ningun acuerdo
sobre la vigilancia de estos tumores, al no encontrarse ningun beneficio en la
supervivencia global ni en la reduccién de la incidencia de los tumores debida

al seguimiento (24).

En nuestro estudio se mantiene una buena periodicidad de vigilancia, tanto
para el CU como para el CG. Se han observado unas excelentes tasas de
seguimiento a 5 afios en ambos casos, mientras que a los 10 afos de

seguimiento se reducen hasta el 63,3 y 73%, respectivamente.

Cabe destacar la alta incidencia de CU observada durante el seguimiento en

nuestra poblacion a estudio, incluso mayor que la de CE, resultando el 29% de
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todos los canceres registrados a los 10 afios de vigilancia; por el contrario, otro
estudio con un periodo de seguimiento similar a 10 afos, registrd una
incidencia de CU del 10,6% (33). La edad de presentacién del CU fue la mas
tardia (66 (58-85) afos), similar a la observada en otros estudios, con un rango
de edad variable entre los 56 y los 66 afios (34,35). Ademas, la mutacién
MSH2, la mas frecuente en nuestra muestra poblacional, es, asi mismo, la que
mayor riesgo predispone para el CU (16), correspondiendo con el 85,7% del

total de los CUs.

Existen ciertas caracteristicas moleculares de interés; las mutaciones en los
genes MLH1 y MSH2 determinan un mayor riesgo acumulado de padecer
cualquier cancer a 70 afos del 77,1% y 81%, respectivamente; mientras que
mutaciones en genes MSH6 y PMS2 son menos carcinogénicas, con un riesgo
de padecer cancer del 52,0% y 34,1%, respectivamente (16). En nuestro
estudio, el 83,3% de los tumores diagnosticados durante el seguimiento fueron
debidos a la mutacién MSH2, y el restante a MSH6. En cambio, no se observd
ningun tumor asociado a la mutacion MLH1, a pesar de asociarse a un mayor
riesgo de cancer descrito que MSHG6, y hallarse en un porcentaje de poblacién

similar (18,5% vs 22,9%).

De acuerdo con la literatura, el prondstico de tumores relacionados con el SL
es generalmente favorable, con una supervivencia global a 10 afios de
seguimiento en el caso del CCR del 87-88% y en el caso de CE del 92-93%,
aunque los porcentajes son inferiores en el caso del CU, con una supervivencia
global a 10 afios de seguimiento del 71-72% (9,33,36). En nuestro estudio,

hemos querido reflejar no solo la supervivencia global, sino tambiéen la
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supervivencia libre de enfermedad a 10 afos de seguimiento de aquellos
individuos potadores sanos de mutaciones asociadas al SL, con una adecuada
tasa de supervivencia durante el periodo de tiempo analizado. Sin embargo,
observamos una carencia de estudios en la literatura cientifica que analicen
especificamente la supervivencia de individuos portadores sanos al
diagnodstico, ya que la mayoria de los estudios se centran en calcular la
supervivencia global tras el diagnéstico de cualquier tumor asociado a estos

pacientes con diagnostico de SL (9,36-38).

Limitaciones

La recopilacion de datos de manera retrospectiva constituye la principal
limitacion de nuestro estudio, con una presumible pérdida de datos durante el
proceso de recopilacién de informacion por pérdida de pacientes. Ademas,
contamos con la limitacién afiadida de la dificultad de acceso a los datos de
pacientes pertenecientes a otras areas sanitarias desde el software
MILLENIUM (Cerner®), asi como pacientes con domicilio fuera de la
Comunidad Auténoma del Principado de Asturias, al no poder establecer el
contacto telefénico y/o no tener habilitada la opcion de la historia clinica digital.
Ademas, unicamente se han estudiado aquellos pacientes contactados,
derivados o que han acudido por sus propios medios a la consulta de la Unidad
de Consejo Oncologico Familiar del Servicio de Oncologia Médica del HUCA.
Por otro lado, varios de los pacientes de nuestra cohorte se sometieron a
cirugia profilactica o recibieron el diagndstico de cancer antes de haberse
sometido a pruebas genéticas. Por ello, no se ha podido hacer un seguimiento
optimo a 5 y 10 afios de manera global en todos los individuos y no todos ellos

cumplieron estos plazos desde el diagnostico mutacional.
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CONCLUSIONES

1.

Los tumores mas prevalentes durante el seguimiento a largo plazo en
aquellos individuos portadores de mutaciones asociadas con el SL

fueron el CCR, seguidos del CU y CE, en orden de frecuencia.

. La mutacion MSH2 representd la variante patogénica mas prevalente

asociada a cualquier tumor.

El seguimiento de cribado con colonoscopias a largo plazo de CCR en
individuos portadores de mutaciones relacionadas con el SL demostr6
mantener unas tasas de cumplimiento aceptables, permitiendo el

diagndstico de primeras neoplasias en estadios iniciales.

. Se realiz6 colectomia subtotal en la mayoria de los pacientes con

diagnéstico de CCR primario, sin presentar ninguno de ellos tumores
metacronicos durante el seguimiento posterior a largo plazo.

En la vigilancia de CE y CO también se observdo un cumplimiento
adecuado a 10 afios de seguimiento. Ademas, se opto por la cirugia
ginecologica profilactica en un numero considerable de casos.

En el caso de segundas y sucesivas neoplasias, los tumores
diagnosticados con mayor frecuencia fueron el CCR, CU y CE,
precedidos, en su mayoria, de CCRs y CEs primarios.

Se observo una excelente tasa de supervivencia global tras un periodo
de vigilancia de 10 afos en aquellos individuos portadores de

mutaciones asociadas con el SL.

28



BIBLIOGRAFIA

1.

Salomé J von. Clinical aspects of Lynch syndrome [Internet]. [Estocolmo,
Sweden]: Karolinska Institutet; 2020. Disponible en:
https://openarchive.ki.se/xmlui/bitstream/handle/10616/47003/Thesis_Jenny
_von_Salome%cc%81.pdf?sequence=3&isAllowed=y

Ferrer Marquez M, Reina Duarte A, Maturana Ibafez V, Belda Lozano R,
Rubio Gil F, Blesa Sierra |, et al. Sindrome de Lynch: genética y cirugia. Cir
Esp. 2011;89(1):3-9.

Castro-Mujica M del C, Barletta-Carrillo C. Sindrome de Lynch: aspectos
genéticos, clinicos y diagnosticos. Rev Gastroenterol Peru. 2018;38(3):265-
79.

Morales C, Peinado MA. Inestabilidad de microsatélites: papel diagnéstico
e implicaciones prondsticas. Gastroenterol Hepatol Contin. 2006;5(1):18-
22.

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A,
et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence
and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin.
2021;71(3):209-49.

Vasen HF, Watson P, Mecklin JP, Lynch HT. New clinical criteria for
hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC, Lynch syndrome)
proposed by the International Collaborative group on HNPCC.
Gastroenterology. 1999;116(6):1453-6.

Umar A, Boland CR, Terdiman JP, Syngal S, de la Chapelle A, Ruschoff J,
et al. Revised Bethesda Guidelines for hereditary nonpolyposis colorectal

cancer (Lynch syndrome) and microsatellite instability. J Natl Cancer Inst.

29



10.

11.

12.

13.

14.

2004;96(4):261-8.

De Jong AE, Morreau H, Van Puijenbroek M, Eilers PH ¢, Wijnen J,
Nagengast FM, etal. The role of mismatch repair gene defects in the
development of adenomas in patients with HNPCC. Gastroenterology.
2004;126(1):42-8.

Mgller P, Seppala T, Bernstein |, Holinski-Feder E, Sala P, Evans DG, et al.
Cancer incidence and survival in Lynch syndrome patients receiving
colonoscopic and gynaecological surveillance: first report from the
prospective Lynch syndrome database. Gut. 2017;66(3):464-72.

Brand RM, Jones DD, Lynch HT, Brand RE, Watson P, Ashwathnayaran R,
et al. Risk of colon cancer in hereditary non-polyposis colorectal cancer
patients as predicted by fuzzy modeling: Influence of smoking. World J
Gastroenterol. 2006;12(28):4485-91.

Winkels RM, Botma A, Van Duijnhoven FJB, Nagengast FM, Kleibeuker JH,
Vasen HFA, et al. Smoking increases the risk for colorectal adenomas in
patients with Lynch syndrome. Gastroenterology. 2012;142(2):241-7.

Dashti SG, Buchanan DD, Jayasekara H, Ait Ouakrim D, Clendenning M,
Rosty C, et al. Alcohol Consumption and the Risk of Colorectal Cancer for
Mismatch Repair Gene Mutation Carriers. Cancer Epidemiol Biomark Prev
Publ Am Assoc Cancer Res Cosponsored Am Soc Prev Oncol.
2017;26(3):366-75.

Guillén-Ponce C, Lastra E, Lorenzo-Lorenzo |, Martin Gomez T, Morales
Chamorro R, Sanchez-Heras AB, etal. SEOM clinical guideline on
hereditary colorectal cancer (2019). Clin Transl Oncol. 2020;22(2):201-12.

Stjepanovic N, Moreira L, Carneiro F, Balaguer F, Cervantes A, Balmafa J,

30



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

etal. Hereditary gastrointestinal cancers: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann Oncol.
2019;30(10):1558-71.

Vasen HFA, Moslein G, Alonso A, Bernstein |, Bertario L, Blanco |, et al.
Guidelines for the clinical management of Lynch syndrome (hereditary non-
polyposis cancer). J Med Genet. 2007;44(6):353-62.

PLSD [Internet]. [citado 21 de enero de 2024]. Prospective Lynch
Syndrome Database (PLSD). Disponible en: http://www.plsd.eu/

Vasen HF, den Hartog Jager FC, Menko FH, Nagengast FM. Screening for
hereditary non-polyposis colorectal cancer: a study of 22 kindreds in The
Netherlands. Am J Med. 1989;86(3):278-81.

Jarvinen HJ, Mecklin JP, Sistonen P. Screening reduces colorectal cancer
rate in families with hereditary nonpolyposis colorectal cancer.
Gastroenterology. 1995;108(5):1405-11.

Vasen HFA, Abdirahman M, Brohet R, Langers AMJ, Kleibeuker JH,
Kouwen M van, et al. One to 2-Year Surveillance Intervals Reduce Risk of
Colorectal Cancer in Families With Lynch Syndrome. Gastroenterology.
2010;138(7):2300-6.

Jarvinen HJ, Aarnio M, Mustonen H, Aktan—Collan K, Aaltonen LA,
Peltomaki P, etal. Controlled 15-year trial on screening for colorectal
cancer in families with hereditary nonpolyposis colorectal cancer.
Gastroenterology. 2000;118(5):829-34.

de Jong AE, Hendriks YMC, Kleibeuker JH, de Boer SY, Cats A, Griffioen
G, etal. Decrease in mortality in Lynch syndrome families because of

surveillance. Gastroenterology. 2006;130(3):665-71.

31



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Stormorken AT, Clark N, Grindedal E, Maehle L, Mgller P. Prevention of
colorectal cancer by colonoscopic surveillance in families with hereditary
colorectal cancer. Scand J Gastroenterol. 2007;42(5):611-7.

Giardiello FM, Allen JI, Axilbund JE, Boland CR, Burke CA, Burt RW, et al.
Guidelines on Genetic Evaluation and Management of Lynch Syndrome: A
Consensus Statement by the US Multi-Society Task Force on Colorectal
Cancer. Dis Colon Rectum. 2014;57(8):1025.

Seppala TT, Latchford A, Negoi |, Sampaio Soares A, Jimenez-Rodriguez
R, Sanchez-Guillén L, et al. European guidelines from the EHTG and ESCP
for Lynch syndrome: an updated third edition of the Mallorca guidelines
based on gene and gender. Br J Surg. 2021;108(5):484-98.

Parry S, Win AK, Parry B, Macrae FA, Gurrin LC, Church JM, et al.
Metachronous colorectal cancer risk for mismatch repair gene mutation
carriers: the advantage of more extensive colon surgery. Gut.
2011;60(7):950-7.

Renkonen-Sinisalo L, Seppala TT, Jarvinen HJ, Mecklin JP. Subtotal
Colectomy for Colon Cancer Reduces the Need for Subsequent Surgery in
Lynch Syndrome. Dis Colon Rectum. 2017;60(8):792-9.

Crosbie EJ, Ryan NAJ, Arends MJ, Bosse T, Burn J, Cornes JM, et al. The
Manchester International Consensus Group recommendations for the
management of gynecological cancers in Lynch syndrome. Genet Med Off J
Am Coll Med Genet. 2019;21(10):2390-400.

Renkonen-Sinisalo L, Butzow R, Leminen A, Lehtovirta P, Mecklin JP,
Jarvinen HJ. Surveillance for endometrial cancer in hereditary nonpolyposis

colorectal cancer syndrome. Int J Cancer. 2007;120(4):821-4.

32



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Rijcken FEM, Mourits MJE, Kleibeuker JH, Hollema H, van der Zee AGJ.
Gynecologic screening in hereditary nonpolyposis colorectal cancer.
Gynecol Oncol. 2003;91(1):74-80.

Eikenboom EL, van Doorn HC, Dinjens WNM, Dubbink HJ, Geurts-Giele
WRR, Spaander MCW, etal. Gynecological Surveillance and Surgery
Outcomes in Dutch Lynch Syndrome Carriers. Cancers. 2021;13(3):4509.
Schmeler Kathleen M., Lynch Henry T., Chen Lee-may, Munsell Mark F.,
Soliman Pamela T., Clark Mary Beth, et al. Prophylactic Surgery to Reduce
the Risk of Gynecologic Cancers in the Lynch Syndrome. N Engl J Med.
2006;354(3):261-9.

Weiss JM, Gupta S, Burke CA, Axell L, Chen LM, Chung DC, et al. NCCN
Guidelines® Insights: Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal,
Version 1.2021. J Natl Compr Cancer Netw JNCCN. 2021;19(10):1122-32.
Dominguez-Valentin M, Haupt S, Seppald TT, Sampson JR, Sunde L,
Bernstein |, etal. Mortality by age, gene and gender in carriers of
pathogenic mismatch repair gene variants receiving surveillance for early
cancer diagnosis and treatment: a report from the prospective Lynch
syndrome database. EClinicalMedicine. 2023;58:101909.

Win AK, Lindor NM, Young JP, Macrae FA, Young GP, Williamson E, et al.
Risks of primary extracolonic cancers following colorectal cancer in lynch
syndrome. J Natl Cancer Inst. 2012;104(18):1363-72.

Watson P, Lynch HT. Extracolonic cancer in hereditary nonpolyposis
colorectal cancer. Cancer. 1993;71(3):677-85.

Mgller P, Seppala TT, Bernstein |, Holinski-Feder E, Sala P, Gareth Evans

D, et al. Cancer risk and survival in path_MMR carriers by gene and gender

33



up to 75 years of age: a report from the Prospective Lynch Syndrome

Database. Gut. 2018;67(7):1306-16.

34



LEYENDA

Figuras

VI (I ||
4%0%

Vi
7%

39%

Figura 1. Distribucion de la muestra por area sanitaria procedente.
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Figura 2. Inicio y periodicidad del seguimiento.
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Figura 3. Porcentaje de cumplimiento del seguimiento a los 5y 10 afios.
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Figura 4. Porcentaje de tumores diagnosticados durante el seguimiento.
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Figura 5. Numero de tumores diagnosticados en los diferentes periodos de
seguimiento.
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Figura 6. Estado de salud de los pacientes en los diferentes periodos de
seguimiento.
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Figura 7. Curva de supervivencia Kaplan-Meier de los individuos portadores de
mutaciones asociadas al SL.
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Tablas

Total de pacientes

Enfermo

No

Si, al diagndstico
Si, en el seguimiento
Caso indice

No

Si

Mutacion

MLH1

MSH2

MSH6

PMS2

EPCAM

n=135

56 (41,5%)
73 (54%)
6 (4,4%)

86 (63,7%)
49 (36,3%)

25 (18,5%)
72 (53,3%)
31 (22,9%)
7 (5,2%)
2 (1,4%)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al diagndstico y mutacion identificada.

Tipo n Edad TNM

CCR 4 32

56

60

41

CE 2 37

42

Cirugia
pTisNOMO
subtotal
pT1NOMO
subtotal
pT1NOMO
derecha
pT1NOMO
subtotal
pT3aNOM1 HA+DA

pT2NOMO HA+DA

Colectomia

Colectomia

Hemicolectomia

Colectomia

Localizacion

Descendente

Ascendente

Sigma

Ascendente

Mutacion

MSH2m

MSH2m

MSH2m

MSH6mM

MSH2m

MSH2m

Tabla 2. Caracteristicas de los tumores primarios diagnosticados durante el

seguimiento.
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Periodo (afios) Tipo

0-3

3-5

5-10

Los * marcan si son tumores presentados en un mismo paciente.

CCR

CE

Cu

CCR

CE

Cu

CID

CCR

Cu

CG

=

1

1

Edad TNM
86*

57*

56 pTisNOMO
44 pT1aNOMO
66
66
85*
58
7ok
69
78
41****  pT1aNOMO
71
58
64**
42****  pT1NOMO
65

73***  pT4aNOMO

Mutacion

MSH2m

MSH2m

MSH2m

MSH6mM

MSH2m

MSH2m

MSH2m

MSH2m

MSH2m

MSH2m

MSH6mM

MSH2m

MSH6mM

MSH2m

MSH2m

MSH2m

MSH2m

MSH2m

Tumor previo
CuU

CCR

CCR

CCR

CE, CCR

CE, CCR, CG
CuU

CCR, CE

CuU

CE, CCR

CE, CO, CCR
CCR

CCR

CE, CCR
CCR

CCR, CE
CCR

Cu

Tabla 3. Caracteristicas de los tumores metacronicos diagnosticados durante el

seguimiento.
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ANEXOS
Anexo 1. Criterios Amsterdam |I.
AMSTERDAM lI
e Tres o mas familiares con un cancer asociado a Lynch (cancer
colorrectal, endometrial, ovario, intestino delgado, ureteral, pélvico renal,
...), siendo uno de los familiares de primer grado con respecto a los otros
dos.
e Al menos dos generaciones consecutivas afectadas.
e Al menos uno de los afectados diagnosticado antes de los 50 afnos.

e Se ha descartado la poliposis adenomatosa familiar en los casos de
cancer colorrectal (CCR).

Anexo 2. Criterios Bethesda revisados.

Bethesda revisados. Los CCR detectados en el individuo deben ser
estudiados con IMS en situaciones siguientes:
e Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.
e Presencia de cancer colorrectal sincrénico, metacrénico u otros tumores
asociados a sindrome de Lynch, independientemente de la edad.
e Cancer colorrectal con histologia MSI-H diagnosticado antes de 60
anos.
e Uno o varios familiares de primer grado afectados con CCR o asociados
al sindrome de Lynch, diagnosticados antes de los 50 afios.
e Dos o mas familiares de primer o de segundo grado afectados con CCR
o asociados al sindrome de Lynch, independientemente de la edad.
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Anexo 3. Autorizacion del Comité de Etica de Investigacion del Principado de

Asturias.

GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEJERIA DE SALUD

Direccién General de Calidad,

Transformacién y Gestién del

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos
del Principado de Asturias

Hospital Universitario Central de Asturias

N-1, S3.19

Avda. de Roma, s/n

33011 Oviedo

Tfno: 9851079 27 (ext. 37927/38028),

Conocimiento . . .
ce|m4aslunas@astunas,org

Oviedo, 24 de enero de 2024

titulado “Riesgo de céncer colorrectal y tumores asociados en individuos portadores de
mutaciones relacionadas con el Sindrome de Lynch.”. Investigador Principal Luis
Joaquin Garcia Florez, Hospital Universitario Central de Asturias.

Alumna: Maria Ruiz del Peso

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto retne las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacion.

HIP/CI: exenci6n (base de datos seudonimizada)

Le recuerdo que debera guardarse la maxima confidencialidad de los datos
utilizados en este proyecto.

: ISIDRO MARRON
Secretario del Confité de Etica de la Investigacion
delPrincipado de Asturias
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Anexo 4. Razones por las que no se inici6 el seguimiento posterior al
diagndstico de las mutaciones asociadas al SL en ciertos pacientes.

Razén
Fallecidos antes de inicio del seguimiento 5
Situacion basal deteriorada: por edad avanzada y por 11 (7 +4)

comorbilidades

Edad menor a la recomendada para iniciar seguimiento 2
Rechazo voluntario del seguimiento 2
20

Anexo 5. Cuantificacidon y causa de realizacion de HA + DA en las pacientes de
la muestra.

Periodo Causa n
Prediagnéstico Cirugia por CE 27
Cirugia por CO 1
Oftras causas 8 Cirugia por CCR 4
Reglas abundantes 1
Desconocido 3
Post-diagnéstico Cirugia por CE 4
Cirugia profilactica 13
53
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