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RESUMEN

INTRODUCCION: La inestabilidad de microsatélites (IMS) es caracteristica del
Sindrome de Lynch (SL), que predispone al desarrollo de tumores, principalmente
cancer colorrectal (CCR) y endometrial (CE). Las mutaciones en genes reparadores
del ADN constituyen la base genética del SL. Previamente, el diagnéstico se
realizaba siguiendo criterios clinicos; sin embargo, actualmente, se lleva a cabo
mediante analisis genéticos, que buscan genes especificos asociados con el SL,
como MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo sobre un grupo de 139
individuos portadores de mutaciones asociadas al SL diagnosticados por el Servicio
de Oncologia Médica del Hospital Universitario Central de Asturias desde el 1 de
enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2020. Se registraron variables
sociodemogréficas, histopatologicas, diagnosticas y terapéuticas.

RESULTADOS: La edad mediana de presentacion del primer tumor fue 46 (27-73)
afios. Las mutaciones MSH2 y MSH6 predominaron en un 53,2% y 22,3%,
respectivamente. El 44,6% de los pacientes presentaron CCR y el 22,3% CE, siendo
de bajo grado tumoral el 30,2% y 35,5% respectivamente. Los CCRs relacionados
con MSH2 y MLH1 se presentaron a edades mas tempranas (p= 0,02). Tanto en
CCR como en CE el tratamiento de eleccién fue la exéresis quirdrgica radical.
CONCLUSIONES: Los criterios clinicos tienden a infradiagnosticar el SL, siendo
necesario el analisis genético. La deteccion de mutaciones en estos genes puede
confirmar el diagnéstico de SL y ayudar en la toma de decisiones sobre el manejo y

tratamiento del paciente y sus familiares con riesgo genético elevado.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Microsatellite instability (MSI) is characteristic of Lynch Syndrome
(LS), which predisposes to the development of tumors, mainly colorectal cancer
(CRC) and endometrial cancer (EC). Mutations in DNA repair genes constitute the
genetic basis of LS. Previously, diagnosis was made following clinical criteria;
however, currently, it is carried out through genetic analysis, which targets specific

genes associated with LS, such as MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, and EPCAM.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive and retrospective study on a group of
139 individuals carrying mutations associated with LS diagnosed by the Medical
Oncology Service of the Central University Hospital of Asturias from January 1,
2008, to December 31, 2020. Sociodemographic, histopathological, diagnostic, and

therapeutic variables were recorded.

RESULTS: The median age at presentation of the first tumor was 46 (27-73) years.
MSH2 and MSH6 mutations predominated in 53.2% and 22.3%, respectively. 44.6%
of patients had CRC and 22.3% EC, with 30.2% and 35.5% respectively having low-
grade tumors. MSH2 and MLH1-related CRCs occurred at younger ages (p= 0.02).

Radical surgical resection was the treatment of choice for both CRC and EC.

CONCLUSIONS: Clinical criteria tend to underdiagnose LS, necessitating genetic
analysis. Detection of mutations in these genes can confirm the diagnosis of LS and
assist in decision-making regarding management and treatment of patients and their

relatives with high genetic risk.



KEYWORDS
Microsatellite instability; genetic testing; mismatch repair genes; Lynch Syndrome;

colorectal cancer.
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INTRODUCCION

Inestabilidad de microsatélites (IMS)
Los microsatélites son secuencias cortas de ADN que se repiten en tandem a lo

largo del genoma humano, en el que existen hasta medio millon de estos (1).

Debido a la dificultad intrinseca para replicar estas regiones, pueden originarse
errores que resulten en un mal apareamiento de las bases, que las células
subsanan mediante sistemas de proteinas encargadas de la reparacion del ADN
(proteinas MMR o ‘mismatch repair’). Los fallos en estos sistemas de control
generan inestabilidad gendmica, la cual favorece el acumulo de mutaciones que
pueden inducir el desarrollo tumoral. La inestabilidad gendmica mas estudiada es la

IMS, que se define como alteraciones en la longitud de dichas regiones del ADN (1).

Las mutaciones en los genes que codifican las proteinas de los sistemas MMR
generan células defectuosas, con un numero de repeticiones en tAndem de los
microsatélites de su ADN alterado en comparacion con el ADN normal
correspondiente, aumentando el riesgo de desarrollar diversos tipos de céancer,

incluido el cancer colorrectal (CCR) asociado con el Sindrome de Lynch (SL) (1,2).

Sindrome de Lynch

El SL, anteriormente denominado cancer colorrectal hereditario no polipdsico
(CCHNP), es una condicién hereditaria de caracter autosomico dominante que
predispone a los individuos portadores a padecer diferentes tipos de tumores,
generalmente a edades mas tempranas que los casos esporadicos (habitualmente
antes de los 50 afios), y constituye la causa mas frecuente de CCR hereditario,

causando entre el 2 y el 4% de todos los casos de CCR (3-6).



Los tumores relacionados con el SL aparecen en localizaciones diversas, sobre todo
colorrectal, que es el més frecuentemente asociado, pero también endometrial, en
intestino delgado, estbmago, pancreas, sistema urinario (rifidén, pelvis renal, uréter y

vejiga), ovario y, mas raramente, en sistema nervioso central (SNC) y piel (4,6).

La existencia de IMS en los CCRs relacionados con el SL es una caracteristica
practicamente universal, aunque no exclusiva, de los mismos; hasta un 15% de
todos los CCRs, tanto esporadicos como hereditarios, presentan IMS en el tejido
tumoral (7). Mientras que en el caso del SL dicha inestabilidad es producida por
mutaciones en linea germinal de los genes que codifican para las comentadas
proteinas MMR, en los casos esporadicos el suceso desencadenante es una
alteracion epigenética: la hipermetilacion del promotor del gen MLH1 y su

consecuente inactivacion (6,7).

Las variantes patogénicas mas frecuentemente descritas en el SL son aquellas que
afectan a los genes reparadores MMR MLHL1 (cr. 3p21), MSH2 (cr.2p6), MSH6 (cr.
2p16), PMS2 (cr. 7p22) y, minoritariamente, deleciones en el extremo 3’ del gen
EPCAM, que no forma parte del sistema MMR, pero se localiza adyacente al gen
MSH2 e induce un silenciamiento epigenético del mismo producido por metilacion

(2,6).

Céncer colorrectal

El CCR es el segundo cancer en frecuencia en el sexo femenino a nivel mundial, y
el tercero en el sexo masculino (2). Del total de la carga anual de casos, un 5-10%
de los mismos son atribuibles a formas hereditarias relacionadas con la presencia

de mutaciones en genes en linea germinal (2). Dentro de estas formas hereditarias



encontramos diversos sindromes; tanto asociados a poliposis, como la Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF) o el Peutz-Jeghers, como no polipdsicos, siendo el

caso del SL (2).

Diagnostico

El diagnostico de SL requiere la demostracion mediante estudio genético de una
mutacion germinal el alguno de los genes MMR descritos anteriormente. La mayoria
de estas mutaciones conllevan la pérdida de expresién de la proteina, lo cual puede
demostrarse mediante técnicas inmunohistoquimicas (IHQ) sobre las muestras

tumorales (4).

Anteriormente, la sospecha diagnostica se establecia en base a criterios clinicos
relacionados con la historia familiar; los denominados criterios de Amsterdam
(Anexo 1): 3 0 mas casos de CCR en la familia, afectando al menos 2 generaciones,
con al menos un caso menor de 50 afios al diagndstico y sin evidencia de PAF (6,7).
Estos criterios resultaban muy poco sensibles, por lo que posteriormente se
propusieron los criterios de Bethesda (Anexo 1), que permitian seleccionar aquellos
pacientes con CCR con una alta probabilidad de presentar defectos en los genes de
reparacion del ADN, en los cuales habria indicacion de realizar estudios
moleculares: analisis de IMS mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
o IHQ de las proteinas reparadoras en el tumor (4). Debido a que las proteinas
forman heterodimeros, es frecuente que la pérdida de expresidn de una asocie
también la de otra, siendo el caso de MLH1 y PMS2, y de MSH2 y MSHS6,

respectivamente (8—10).



Si cualquiera de los dos estudios fuera positivo, estaria indicado realizar un andlisis
genético en busca de las mutaciones MMR descritas, que permitiria confirmar el

diagnéstico (2,10,11).

Prevencion

Los individuos portadores de las mutaciones en genes MMR relacionados con el SL
presentan un riesgo incrementado de desarrollar tumores. Sin embargo, también
existen factores ambientales que pueden favorecer la carcinogénesis en individuos
portadores de mutaciones relacionadas con el SL: el consumo de tabaco y alcohol

aumentan el riesgo de CCR, mientras que el ejercicio fisico lo reduce (5).

Los estudios sobre los mecanismos mediante los cuales los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) podrian inhibir la carcinogénesis no han proporcionado
evidencia concluyente de las vias o dianas moleculares que son clinicamente mas
relevantes. La isoenzima de la ciclooxigenasa inducible (COX-2) esta
sobreexpresada en lesiones precursoras en colon (pdlipos adenomatosos).
Diferentes AINEs pueden inhibir la actividad de esta enzima en diferentes medidas.
Aparte de los inhibidores selectivos de la COX-2, la mayoria de los AINEs son no
selectivos e inhiben tanto COX-2 como la isoenzima COX-1. La mayoria de los
tumores progresan mediante la accién de mudltiples vias que incluyen COX-2, b-
catenina, MAP quinasa, citosina y sefalizacion de factores de crecimiento. Los
farmacos que bloquean simultdneamente varias vias pueden ser particularmente
efectivos como agentes quimiopreventivos, si los beneficios superan los efectos

toxicos (12).
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Actualmente se esta considerando el uso de acido acetilsalicilico (AAS) en dosis de

al menos 75 mg diarios como estrategia de quimioprevencion (5). Esto ha

demostrado en estudios recientes reducir la incidencia y mortalidad por cancer en

individuos portadores (13,14).

OBJETIVOS

Generales

Definir las caracteristicas genotipicas y manifestaciones clinicas del SL en la

poblacion del Principado de Asturias, asi como describir las particularidades

fenotipicas de los tumores asociados al SL.

Especificos

Cuantificar los casos de SL diagnosticados en el Principado de Asturias
desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2020, ambos
inclusive.

Identificar las mutaciones relacionadas con el SL mas prevalentes en la
poblacion asturiana.

Analizar la utilidad de los criterios clinicos de Amsterdam y Bethesda
revisados para el diagnéstico de SL.

Establecer las caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de los diferentes
tumores asociados al SL en la muestra poblacional.

Estimar la prevalencia de cada tipo de tumor descrito en asociacion con el SL
en los casos estudiados.

Comparar los datos obtenidos en el estudio con lo descrito en la literatura

cientifica hasta la actualidad acerca del SL.
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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 Oncoldgico Familiar del Servicio de Oncologia
Médica del HUCA desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de
2020, inclusive.

2. Pacientes con genealogia positiva (positivos obligados) fallecidos antes de

realizar estudio genético.

Criterios de exclusion

1. Pacientes diagnosticados a partir del 1 de enero de 2021.
2. Individuos con diagnoéstico 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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Disefio del estudio

Se trata un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo sobre un
grupo de 139 individuos pertenecientes a 55 familias, portadores de alguna de las

mutaciones descritas que se asocian con el SL.

En primer lugar, se llevé a cabo una revision 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 Oncoldégico Familiar del Servicio de
Oncologia Médica del mismo centro por sospecha de SL, atendiendo a criterios
clinicos. Posteriormente, se verificé a través de documentacion impresa recogida en
la consulta de Consejo Oncolégico Familiar del HUCA y de datos obtenidos a partir
del programa informatico MILLENNIUM® (Cerner), en qué pacientes hubo
confirmacion diagnostica de SL mediante demostracién de la mutacion en estudio

genético.

Poblacion a estudio y tamafio muestral

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 por la Unidad de Consejo Oncologico 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 139 pacientes
pertenecientes a 55 familias, en los que se han identificado un total de 141

mutaciones.

Variables a estudio

Para este trabajo se han analizado una serie de variables que permiten caracterizar
a los pacientes con diagnostico confirmado de SL: caracteristicas
sociodemograficas (edad del paciente al diagndstico, area sanitaria de origen, sexo),
variables moleculares (IMS, mutaciones en genes reparadores MMR (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, EPCAM), mutaciones asociadas), caracteristicas tumorales (fecha
de diagnéstico, edad al diagnostico del tumor, prevalencia tumoral, localizacién,
estadiaje, tipo histoldgico, grado de diferenciacién tumoral, sincronicidad) y variables
relacionadas con el tratamiento de la enfermedad (procedimiento quirdrgico

realizado, cirugia profilactica, complicaciones postoperatorias).

El estadiaje de los CCRs se realiz6 siguiendo la clasificacion TNM (15) (Anexo 2) y
para los canceres endometriales (CE) se siguieron las recomendaciones de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (16) (Anexo 3).
Asimismo, las complicaciones postquirurgicas se describen segun la clasificacion de
Clavien Dindo (17): grado I, cualquier desviacion del postoperatorio normal que
requiera el uso de soluciones hidroelectroliticas, antieméticos, antipiréticos,
analgeésicos y fisioterapia sin necesidad de reintervencion; grado I, que requiera
tratamiento farmacologico diferente a los anteriores; grado Ill, que requiera

reintervencion quirdrgica con o sin anestesia general; grado 1V, complicaciones que
14



amenacen la vida del paciente y requieran UCI y grado V, muerte del paciente

(Anexo 4).

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis estadistico no paramétrico. Las variables continuas se
evaluaron utilizando la prueba t de Student, reportadas como media (desviacion
estandar, DE) y mediana (rango), y las variables categoricas se evaluaron utilizando
la prueba exacta de Fisher y la prueba x2, reportadas como frecuencia y porcentaje.
Todos los tests estadisticos fueron bilaterales con un nivel a establecido en 0.05
para significancia estadistica. El estudio se realizdé 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 aprobacion al Comité de
Etica de la Investigacion del Principado de Asturias (Anexo 5), haciendo patente que
los estudiantes tendriamos acceso en todo momento a datos anonimizados de los

pacientes incluidos en él.

Asimismo, Uunicamente se han empleado datos de individuos que habian consentido
por escrito la realizacion del estudio genético para mutaciones relacionadas con el
SL por parte de la Unidad de Consejo Oncolégico Familiar del Servicio de Oncologia

Médica del HUCA.

Se ha preservado la confidencialidad de la informacién de acuerdo con:

e El Cddigo de Deontologia médica. Guia de Etica Médica.
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e La Guia de Recomendaciones éticas para las practicas clinicas de la
Comision de Bioética del Consejo Estatal de Estudiantes de Medicina.

e La Ley Orgéanica 3/2018 (LOPDGDD), de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caréacter Personal.

e La Orden SSI/81/2017, del 19 de enero, por la que se publica el Acuerdo de
la Comision de Recursos Humanos del Sistema Nacional de Salud, que
aprueba el protocolo que determina pautas basicas para asegurar y proteger
el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y residentes en
Ciencias de la Salud.

e La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, Basica reguladora de la autonomia del
paciente y derechos y obligaciones en materia de informacion vy

documentacion clinica.

Consideraciones logisticas

Empleando los recursos materiales del HUCA (espacios y ordenadores), y a través
del software MILLENIUM® (Cerner), se revisé la informacion necesaria para
construir la base de datos de aquellos pacientes pertenecientes al area sanitaria 1V,
mientras que, para los pacientes de otras areas sanitarias, se empleo el software

Selene® (CGM), accediendo a traves de la herramienta ‘CGM Selene HUP’.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréaficas

Del total de individuos incluidos en el estudio (n = 139), 53 (39,0%) procedian del
area sanitaria IV; 40 (29,4%), del area sanitaria V, y 17 (12,5%) del area VIII,

16



mientras que una minoria pertenecia a las areas sanitarias I, lll, VI y VIl del Servicio
de Salud del Principado de Asturias (3,7%, 5,1%, 7,4% y 2,9%, respectivamente)

(Figura 1).

Respecto a la distribucion por sexo, 76 (54,7%) de los pacientes fueron mujeres,

frente a 63 varones (45,3%).
Genética y aspectos diagnosticos

En cuanto al diagnostico, en 135 (97,1%) individuos se llevdé a cabo el estudio
genético que confirmd la presencia de alguna de las mutaciones asociadas al SL,
mientras que los 4 (2,9%) restantes fueron considerados positivos obligados por
genealogia. De los mismos, 49 (35,3%) resultaron ser el caso indice de sus

respectivas familias.

De los 139 individuos con confirmacién diagnéstica de SL, ya sea mediante estudio
genético o arbol genealdgico, 77 (55,4%) cumplian criterios clinicos de Amsterdam y

74 (53,2%) cumplian los criterios de Bethesda revisados (Tabla 1).

Setenta y siete (55,4%) pacientes habian padecido previamente al menos un tumor
en el momento del diagnéstico de SL; de los 62 (44,6%) restantes que se
encontraban sanos al diagnostico (portadores sanos), 6 (4,3%) desarrollaron algun

tipo de neoplasia durante el seguimiento dentro del periodo de tiempo estudiado.

En cuanto a las mutaciones en los genes MMR, aquellas localizadas en los genes
MSH2 (53,2%) y MSH6 (22,3%) fueron los patrones mas habituales, seguidos en
orden de frecuencia por MLH1l, PMS2 y EPCAM (19,4%, 5,0% y 1,4%,

respectivamente) (Tabla 2).
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En 2 (1,4%) pacientes de la muestra, pertenecientes a 2 familias diferentes, se
identific6 una gran deleciébn comprometiendo tanto el gen MSH2 como el gen
EPCAM, coexistiendo en dichos individuos, por tanto, dos genes mutados. Debido a
esto, el total de mutaciones identificadas en la muestra es de 141, en lugar de 139,

correspondiente al nimero de individuos incluidos en el estudio.

En el caso de las mutaciones de MSH2, la presentacion mas habitual de CCR fue
en colon ascendente (46,2%) y, en el caso de MSH6 (33,3%), la afectacion fue

tipicamente distal (sigma y recto).

Asimismo, se encontré que los CCRs MSH2 y MLH1 se diagnosticaron a edades
mas tempranas (p = 0,02), observandose una tendencia hacia la presentacion de
CCR en etapas mas avanzadas en los casos de CCR MSH2, aunque sin alcanzar la

significacién estadistica (p = 0,07).

Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas

Del total de individuos de la muestra, 62 (44,6%) padecieron CCR; 31 (22,3%) CE, y
12 (8,6%) tumores urolégicos. Minoritariamente, se describié la presencia de
tumores gastricos (4,3%), de intestino delgado (4,3%), de ovario (2,9%), cérvix

(1,4%) y SNC (1,4%) (Figura 2).

En cuanto a la edad de aparicion de tumores, la mediana de presentacion del
primero fue de 46 (27-73) afios (Figura 3). La media de edad se situ6 en 46,4 (11,3)

anos.

En relacion a la localizacion tumoral, la mayoria de primeros tumores se localizaron

en colon y recto (58,3%), seguidos del endometrio (27,4%). En los terceros tumores
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y sucesivos, la tendencia se invierte parcialmente y predomina la localizacion
urolégica frente a la ginecoldgica (Tabla 3). Ademas, en 23 (30,3%) de las pacientes

mujeres, el primer tumor diagnosticado o tumor centinela fue el CE.

Ochenta y cuatro (59,7%) de los pacientes estudiados padecieron al menos un
cancer, de los cuales 42 (50,0%) presentaron mas de un tumor a lo largo del periodo
de tiempo revisado; siendo el maximo un total de 7 tumores detectados en un Unico
paciente. De ellos, 11 (13,1%) individuos presentaron tumores sincronicos, siendo
estos en su mayoria CCRs (63,6%), seguidos de ovario (18,2%), intestino delgado

(9,1%) y géstrico (9,1%) (Figura 4).

De los 62 (44,6%) pacientes diagnosticados de CCR, 20 (34,0%) lo fueron antes de
los 40 afos y 33 (55,9%) presentaron segundos Yy terceros tumores a lo largo del

periodo de seguimiento revisado.

Respecto a los segmentos mas frecuentemente afectados en el CCR, 31 (40,8%) de
los tumores se localizaron en colon derecho, seguido del colon sigmoides en 12

(15,8%) casos (Figura 5).

En cuanto a las caracteristicas histopatolégicas de los CCRs, se observd que tan
solo 8 (10,5%) de los tumores se asentaron sobre lesiones polipdsicas premalignas

(adenomas convencionales) ya existentes.

El tipo histolégico predominante en los CCRs fue el adenocarcinoma (61,8%) frente
al de histologia mucinosa (25,0%). Respecto al grado de diferenciaciéon tumoral,
hubo una mayoria de tumores bien diferenciados o G1 (30,2%), seguida de la

histologia moderadamente diferenciada o G2 (26,3%) (Tabla 4).
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Respecto al estadiaje TNM patoldgico tras la exéresis quirdrgica, 26 (34,2%) de los
CCRs se correspondian con un pT3, seguidos de pT4 en 12 (15,8%) de los casos y
de pT2 en 11 (14,5%) pacientes. Minoritariamente, se registraron 6 (7,9%) tumores
in situy 7 (9,2%) pT1. En cuanto a la afectacién ganglionar, predominé la ausencia
de metéstasis ganglionares en 65 (85,5%) casos, identificandose 12 (15,8%) casos
con afectacion linfatica (8 (10,5%) N1 y 4 (5,3%) N2). Ademas, en 2 (2,6%)

individuos se produjeron metastasis a distancia (M1) (Anexo 1).

En relacion con los CEs se observé que, de las 76 (54,7%) pacientes mujeres, 31
(40,8%) fueron diagnosticadas de CE. De ellas, la edad mediana al diagndstico fue

de 49 (35-66) afos, siendo la media de edad de 48,1 (7,5) afios.

Asimismo, en cuanto al grado histologico, 11 (35,5%) de los CEs presentados

fueron bien diferenciados (G1) (Tabla 5).

En cuanto al estadiaje TNM, 19 (61,3%) de los CE fueron pT1, principalmente pTla
en 11 (35.5%) casos. En 3 (9,7%) casos se identific la presencia de metastasis
ganglionares (2 (6,5%) N1y 1 (3,2%) N2) y en 1 (3.2%) caso se registré metastasis

a distancia (M1) (Anexo 2).

Tratamiento y estrategias de prevencion

Tanto en CCR como en CE el tratamiento de eleccién fue la exéresis quirdrgica. En
total, se registraron 107 intervenciones quirdrgicas en 89 individuos. En cuanto a las
técnicas quirdrgicas realizadas, en el caso del CCR la mas empleada fue la
hemicolectomia derecha (32,9%), seguida de la colectomia total/subtotal (15,8%) y
de las hemicolectomias derecha ampliada (13,2%) e izquierda (7,9%). De manera

menos frecuente se realizaron otras técnicas quirdrgicas como la sigmoidectomia
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(6,6%), reseccion anterior de recto (RAR) y amputacién abdominoperineal (AAP) por

igual (5,2%).

Respecto al CE, la técnica quirdrgica empleada en el 100% de los casos fue la

histerectomia con doble anexectomia (HT + DA) terapéutica.

Con respecto a las complicaciones postquirdrgicas, de manera global, se registraron
Unicamente 10 (9,3%) eventos adversos: 3 (30%) de tipo I; 1 (10%) de tipo Il; 3
(30%) de tipo llIb y 1 (10%) de tipo V; en cirugia colorrectal, y 1 (10%) complicacion
de tipo | y otra (10%) de tipo IVa en cirugia ginecoldgica, segun la clasificacion

Clavien Dindo (Anexo 4).

En cuanto a estrategias preventivas, 12 (15,8%) de las pacientes mujeres se
sometieron a cirugia profilactica ginecolégica mediante HT + DA previo al posible
desarrollo de CE durante el seguimiento; sin embargo, no se registr6 ninguna

cirugia profilactica colorrectal en la muestra estudiada.

Se analiz6, de manera adicional, el empleo de AAS como estrategia de
guimioprevencioén, sin registrarse ningun caso de administracion en los individuos

incluidos en el estudio.

DISCUSION

En concordancia con lo descrito en la literatura cientifica, el analisis genético
realizado en nuestra muestra poblacional resulta méas fiable en comparacion con los
criterios clinicos determinados por los criterios de Amsterdam y Bethesda revisados,

poco sensibles y especificos, que requieren un estudio muy riguroso de los
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antecedentes personales y familiares de los pacientes, y que no siempre es posible

realizar en la préactica clinica (7,18-20).

De hecho, siguiendo Gnicamente los criterios de Amsterdam y Bethesda revisados,
solamente hubiésemos detectado algo mas del 50% de los individuos portadores de
mutaciones relacionadas con el SL (55,4% para los criterios de Amsterdam y 53,2%

para los de Bethesda revisados).

En comparacion con la informacién detallada por la base de datos InSiGHT (9),
encontramos variabilidad con respecto a la prevalencia de las mutaciones asociadas
al SL en nuestra poblacién, donde la frecuencia de estas es del 42% para MLH1,
33% para MSH2, 18% para MSH6 y 7.5% para PMS2, frente al predominio de
MSH2 (53,2%) y MSH6 (22,3%) en nuestro estudio, siendo MLH1 la tercera en
frecuencia, detectandose en el 19,4% de los casos. Eventos similares se describen
en la literatura cientifica; Haraldsdottir et al. (21), en un estudio llevado a cabo en
2017 sobre poblacién islandesa, describe, de manera similar, diferencias en cuanto
a la prevalencia de frecuencias mutacionales observadas, con una prevalencia

mayoritaria de MSH6 y PMS2, en su caso.

Asimismo, la prevalencia de mutaciones en el gen EPCAM descrito en nuestro
estudio (1,4%) es concordante a lo resefiado por Ene et al (22), donde describen

gue tan solo el 3% de los casos de SL se relacionan con la comentada mutacion.

La media de edad de presentacion del primer tumor en nuestro analisis se situd en
los 46,4 (11,3) afos, algo superior a lo detallado en el estudio de Roht et al. (23) en
los 44,4 afios. Sin embargo, Von Salomé et al. (24), en su estudio sobre una cohorte

de 719 pacientes, describe la mediana de edad al diagnéstico del primer tumor a los
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51 (50-53) afos, lo que difiere relativamente con nuestro estudio, donde la edad de

presentacion fue mas precoz (46 (27-73) afios).

Como hemos comentado previamente, los tumores mas frecuentemente
desarrollados por los pacientes con diagnostico de SL fueron el CCR y el CE (44,6%
y 22,3%, respectivamente), datos concordantes con lo descrito hasta el momento
(4,6,22). Ademas, existe una elevada tendencia en los individuos con diagndstico de
SL de padecer neoplasias sincrénicas y metacronicas, predominantemente CCR (4),
lo que se pone de manifiesto en nuestra muestra en un 50% de los pacientes
afectos de céancer, los cuales presentaron mas de un tumor a lo largo del periodo
revisado. De ellos, el 13,1% presentaron tumores sincrénicos, en su mayoria CCR

(63,6%).

De los 62 pacientes diagnosticados de CCR, el 34% lo fueron antes de los 40 afios,
ligeramente antes de lo descrito por Giardello et al. (18), donde el rango de edad de
presentacion de los CCRs en pacientes diagnosticados de SL fue de entre los 44 y
los 61 afios, en comparaciéon con la edad media de 69 afios de los tumores
esporadicos. En nuestra muestra se observo, ademas, que los CCRs MSH2 y MLH1

se diagnosticaron a edades mas tempranas que en el resto de los casos (p = 0,02).

Caracteristicamente, el CCR descrito en la literatura en pacientes con SL es de
predominio derecho, histolégicamente poco diferenciado y de caracteristicas
mucinosas (4,18,25), similar a lo observado en nuestra poblacion, en la que el
40,8% de los tumores se localizaron en colon ascendente. Sin embargo, tan solo el

25% de los CCRs de la muestra presentaron histologia mucinosa v,
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predominantemente, se presentaron como tumores de bajo (G1) y moderado (G2)

grado de diferenciacién (30,2% y 26,3%, respectivamente).

Como se ha descrito en nuestro estudio, el CE fue el segundo tumor mas
frecuentemente diagnosticado después del CCR, apareciendo en el 22,3% de los
casos, en concordancia con lo descrito en la literatura, donde los CEs se describen
también como la segunda neoplasia mas frecuentemente asociada al SL, con un

riesgo de desarrollarse de entre el 20-60% a lo largo de toda la vida (19,26).

El CE es, ademas, una neoplasia considerada centinela en el SL, apareciendo como
primer tumor en aproximadamente el 40-60% de las pacientes mujeres (26,27); sin
embargo, en nuestra muestra, a pesar de constituir los segundos tumores en
frecuencia, solo fueron diagnosticados como primer tumor en el 30,3% de las
pacientes. Este hecho puede ser debido a la realizacion de HT + DA profilacticas a
las pacientes portadoras de mutaciones relacionadas con el SL previo al desarrollo

de cualquier CE durante su seguimiento.

Es conocido que la mediana de edad al diagnéstico del CE es inferior en el SL con
respecto a los casos esporadicos (26,27), en los cuales la mediana de edad es de
63 afios segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (28). En nuestro
estudio, la mediana de edad al diagndstico de las pacientes fue de 49 afios, siendo
la media de 48,1 (7,5) afios, similar a la media de edad de 49 afos reportada por

Ene et al. (22).

Sin embargo, en cuanto a las caracteristicas histopatoldgicas de los CE
desarrollados en nuestra poblacion, la mayoria se presentaron en estadios iniciales

de la FIGO (Anexo 3): 61,3% fueron pT1, y tan solo el 9,7% se diseminaron a los
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ganglios linfaticos y el 3,2% metastatizaron a distancia. Esto difiere con diversos
estudios publicados (29-31), donde los CE asociados al SL se describen mas
frecuentemente como estadios mas avanzados, lo que sugiere una importante
heterogeneidad clinica en probable relacion con otros factores ambientales. Lo
mismo sucede con el grado histolégico, habiendo un claro predominio en nuestra
muestra de tumores de bajo grado o bien diferenciados (G1) (35,5%) frente al alto
grado tumoral (G3) descrito en la literatura (29-31). Un fenébmeno similar se observo
en un estudio poblacional llevado a cabo en China por Wang et al (32), en el que
predominaba el bajo grado histolégico (G1) en los CE asociadas al SL en

comparacion con los casos esporadicos.

Respecto a los tumores urologicos, Lindner et al. (33) describieron que los
individuos portadores de la mutacion MSH2 presentaban un mayor riesgo de
padecer tumores uroteliales, el cual se incrementaba con la edad, relaciondndose
también con MLH1 en edades avanzadas (33,34). Teniendo en cuenta el alto
porcentaje de ambas mutaciones en la muestra, podria explicarse la elevada
incidencia de tumores uroteliales, terceros en frecuencia en nuestra poblacion

(8,6%).

Es bien conocida la alta incidencia de tumores metacronicos en pacientes con
diagndstico de SL; por ello, para evitar recurrencias tumorales, las guias tanto
europeas como internacionales (5,6) recomiendan la exéresis quirargica radical.
Ademas, se han descrito bajas tasas de complicaciones postquirdrgicas asociadas a
estos procedimientos, tal y como describen Blanco-Engert et al. (35) en su
metaanalisis, donde la morbilidad postoperatoria tras resecciones colénicas por

abordaje laparoscoépico es del 15-45% en 2 estudios prospectivos no aleatorizados,
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y del 7,3-37,8% en 9 estudios retrospectivos. A pesar de ello, en nuestra experiencia
debemos ser més cautos al extraer estas conclusiones, ya que registramos 5 (50%)

complicaciones mayores, con 1 caso de éxitus como desenlace final.

Si bien es cierto que existe evidencia que avala el uso de AAS como potencial
herramienta de prevencion frente al desarrollo de céancer sobre lesiones
adenomatosas (13,14,18,19,26), actualmente no existen estudios concluyentes
acerca de la posologia para la inclusiéon de este farmaco en las guias de manejo del
SL y la generalizacion de su administracion a los individuos portadores de
mutaciones relacionadas con el SL. Es debido a esto que, en nuestra muestra, pese
a ser una variable tenida en cuenta, se encontré que a ninguno de los pacientes le
fue administrado. En estos momentos se encuentra en marcha el estudio CAPP3,
gue pretende analizar la dosis Optima para un correcto balance beneficio-riesgo de

la administraciéon de AAS como quimioprevencion (36).

A falta de estrategias farmacologicas eficaces para la prevenciéon de las
manifestaciones clinicas del SL, los diferentes estudios que se estan desarrollando
para evaluar la eficacia del AAS como estrategia de quimioprevencion para el CCR,
de ser favorables y llegar a incluirse en las guias de practica clinica, abririan nuevos

horizontes en cuanto al manejo y tratamiento de estos pacientes.

Limitaciones del estudio

Una limitacion de nuestro estudio es que los datos fueron recopilados
retrospectivamente, con una presumible pérdida de datos durante el proceso de
recopilacion de informacion por pérdida de pacientes (pacientes diagnosticados post

fallecimiento a partir de muestras previamente recogidas, en los que no se puede
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realizar un seguimiento ni recopilar todos los datos necesarios para el estudio, o
pacientes diagnosticados antes de la digitalizacion de las historias clinicas, de los
cuales no se posee informacion al respecto de los tumores que ya hubieran

padecido).

Existen, ademas, pacientes con probable SL en el Principado de Asturias no
estudiados por haber rechazado la firma del consentimiento informado de
realizacion del estudio genético o pacientes que voluntariamente rechazan la

realizacion del seguimiento adecuado con pruebas diagndsticas.

Por otro lado, contamos con la limitacion 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, 0 que se mudan a otras Comunidades Autbnomas u otros
paises, al no poder establecer el contacto telefénico y/o no tener habilitada la opcién
de la historia clinica digital. Unicamente se han estudiado aquellos pacientes
contactados, derivados o que han acudido por sus propios medios a la consulta de
la Unidad de Consejo Oncoldgico Familiar del Servicio de Oncologia Médica del

HUCA.

CONCLUSIONES
1. Los criterios clinicos (Amsterdam y Bethesda revisados) tienden a
infradiagnosticar la totalidad de casos de SL, siendo precisa la realizacion de
estudios moleculares (IHQ de las muestras tumorales y andlisis de IMS

mediante PCR) y de estudio genético ante los casos sospechosos para evitar
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infradiagnosticar a posibles pacientes portadores de mutaciones relacionadas
con el SL.

Las mutaciones mas prevalentes relacionadas con el SL en la poblacién
asturiana fueron MSH2, MSH6 y MLH1, asocidndose a CCR, CE y cancer
urotelial por orden de frecuencia.

En la muestra, los CCRs MSH2 y MLH1 se presentaron a edades mas
tempranas que el resto de los casos.

Los CE fueron diagnosticados en estadios iniciales, con predominio de pT1,
mientras que en los CCRs predominé pT3, aunque coincidiendo en ambos
casos la escasa afectacion ganglionar y a distancia.

. Tanto en CCRs como en CEs existe un predominio de histologia de bajo
grado (G1) en la poblacion estudiada.

La exéresis quirurgica radical de las neoplasias desarrolladas constituye el

tratamiento de eleccion en pacientes con diagnéstico de SL.
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LEYENDA
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Tablas

Tabla 1. Distribucion de pacientes estudiados segun su cumplimiento/no

cumplimiento de criterios clinicos.

Total de pacientes (n=139)
Amsterdam

Si 77 (55,4%)
No 62 (44,6%)
Bethesda

Si 74 (53,2%)
No 65 (46,8%)

Tabla 2. Frecuencias de las mutaciones genéticas identificadas en la muestra sobre

el total de pacientes.

Mutaciones identificadas (n =139)

MLH1 27 (19,4%)
MSH2 74 (53,2%)
MSH6 31 (22,3%)
PMS2 7 (5,0%)
EPCAM 2 (1,4%)
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Tabla 3. Distribucion de las localizaciones de los tumores segun su orden de

aparicion en los individuos de la muestra.

% por ler
localizacion tumor

Colorrectal 58,3
Endometrio 27,4
Gastrico 0
Ovario 2,4
Urolégico 4.8
ID 0
Pancreas 1,2
Cérvix 2,4
SNC 0
Sebaceos 0
Mama 3,6
Otro 0

20

tumor

38,1
19,0

7,1
4,8

14,3

4,8
0
0
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0
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0
0
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Tabla 4. Grado de diferenciaciéon de los tumores colorrectales de la muestra.

Grado de diferenciacion

GO 21 (27,7%)
G1 3 (30,2%)
G2 0 (26,3%)
G3 2 (15,8%)

Tabla 5. Grado de diferenciaciéon de los tumores endometriales de la muestra.

Grado de diferenciacion

GO 9 (29,0%)
G1 1(35,5%)
G2 7 (22,6%)
G3 4 (12,9%)
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios de Amsterdam y Bethesda para el diagnéstico de CCHNP.

w N

w N

-_—

Criterios de Amsterdam |

3 o0 mas familiares con cancer colorrectal confirmado histolégicamente,
uno de los cuales debe ser familiar de primer grado de los otros dos
Dos 0 mas generaciones con cancer colorrectal

. Al menos uno de los casos de cancer colorrectal diagnosticado antes

de los 50 afnos
Criterios de Amsterdam Il

3 o0 mas familiares con cualquier cancer relacionado con el CCHNP
(CCR, endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal) confirmado
histoldgicamente, uno de los cuales debe ser familiar de primer grado
de los otros dos

Dos 0 mas generaciones con cancer

. Al menos uno de los casos de cancer diagnosticado antes de los 50

anos

Criterios de Bethesda revisados

Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios

Presencia de cancer colorrectal sincronico o metacronico, o de cancer
colorrectal y un tumor asociado a CCHNP*, independientemente de la
edad

Cancer colorrectal con histologia de tumor de IMS-alta diagnosticado
antes de los 60 afios

Cancer colorrectal y uno o mas familiares de primer grado con un
tumor asociado a CCHNP diagnosticado antes de los 50 afios

Cancer colorrectal y dos o mas familiares de primer o segundo grado
con un tumor asociado a CCHNP independientemente de la edad de
diagnostico

*Tumores asociados a CCHNP: colorrectal, endometrial, estbmago, ovario, pancreas, uréter
y pelvis renal, SNC, adenomas sebaceos y queratoacantomas, y tumores del intestino
delgado
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Anexo 2. Clasificacion TNM y grado histolégico de los tumores de colon y recto.

Tx
TO
Tis
T1
T2
T3

T4a
T4b

TUMOR PRIMARIO (T)
Tumor primario no determinado
No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ: tumor intraepitelial o invasion de la lamina propia
Tumor que invade la submucosa
Tumor que invade la muscular propia
Tumor que sobrepasa la muscular propia e invade los tejidos
pericolicos
Tumor que sobrepasa la superficie del peritoneo visceral

El tumor invade directamente o se encuentra adherido a estructuras
u érganos vecinos*

*La invasion directa de otros 6rganos (T4b) debe ser confirmada microscopicamente. La
adhesion macroscépica a otros 6rganos se considera cT4b, pero si no se confirma
histol6gicamente el estadio patolégico sera pT1-4a.

NXx
NO
Nla
N1b
Nilc

N2a
N2b

MO
M1la
M1b

Mlc

GO
Gl
G2
G3

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)
Ganglios linfaticos no evaluados
Ausencia de metéastasis ganglionares
Metastasis en 1 ganglio linfatico
Metéastasis en 2-3 ganglios linfaticos

Implantes tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos pericdlicos
no peritoneizados, sin evidencia de

ganglio linfatico residual

Metéastasis en 4-6 ganglios linfaticos

Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos

METASTASIS A DISTANCIA (M)
Ausencia de metastasis a distancia
Metéastasis confinadas a un solo érgano o localizacion
Metéastasis en mas de un organo o localizacion o diseminacion
peritoneal
Metéastasis en el peritoneo, identificadas solas o con otras metastasis
a nivel de los 6rganos

GRADO HISTOLOGICO (G)
Grado histoldgico no establecido
Tumores bien diferenciados
Tumores moderadamente diferenciados
Tumores pobremente diferenciados
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Anexo 3. TNM, clasificacion FIGO y grado histologico para el cancer de endometrio.

ESTADIO

FIGO

A

B

{[ox}

cC2

IVA

VB

Descripcion
FIGO
Tumor confinado
al cuerpo del

Utero
No invasion del

miometrio 0
inferior a la mitad
Invasion del

miometrio igual o
superior a la
mitad

Tumor que invade
estroma cervical
sin extenderse
mas alla del utero
Extension  local
y/o regional del
tumor

Tumor que invade
serosa del cuerpo
uterino y/o anejos
Afectacion
vaginal ylo
parametrial
Ganglios pélvicos
positivos
Ganglios para
aorticos positivos
con o sin ganglios
pélvicos positivos
Tumor que invade
mucosa de vejiga
y/o recto
Metastasis a
distancia,
incluidas
metastasis
intraabdominales
ylo ganglios
inguinales

T (tumor)

T1

Tla

Tlb

T2

T3

T3a

T3b

T1-T3

T1-T3

T4

Cualquier
T

N (ganglios
linfaticos)
NO

NO

NO

NO

NO-N1

NO

NO

N1

N1

Cualquier N

Cualquier N

M (metastasis)

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1
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GRADO HISTOLOGICO (G)

GO Grado histologico no establecido
Gl Tumores bien diferenciados
G2 Tumores moderadamente diferenciados

G3 Tumores pobremente diferenciados

Anexo 4. Clasificacion Clavien Dindo para las complicaciones postquirdrgicas.

Clasificacion Clavien Dindo

Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiera
reintervencioén abierta ni endoscépica. Se considera el incluir el uso

| de soluciones hidroelectroliticas, antieméticos, antipiréticos,
analgésicos y fisioterapia. Incluye infeccién superficial tratada en la
cama del paciente

Se requiere tratamiento farmacologico diferente a los anteriores. Uso
| de transfusiones sanguineas o de hemoderivados y nutricion
parenteral

1 Requiere reintervencion quirdrgica endoscopica o radioldgica

a Sin anestesia general
b Con anestesia general
v Complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren
tratamiento en cuidados intermedios o intensivos
a Disfuncién organica unica (incluyendo dialisis)
b Disfuncion organica multiple
\' Muerte del paciente

Sufijo “d”: se ahade al grado en caso de que el paciente sufra alguna complicacion al alta



Anexo 5. Documento de autorizacion del Comité de Etica de la Investigacion del

Principado de Asturias.

GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEJERIA DE SALUD

Direccién General de Calidad,

Transformacién y Gestién del
Conocimiento

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

Hospital Universitario Central de Asturias

N-1, §3.19

Avda. de Roma, s/n

33011 Oviedo

Tfno: 9851079 27 (ext. 37927/38028),
ceim.asturias@asturias.org

Oviedo, 24 de enero de 2024

El Comité de Etica de la Investigacion del Principado de Asturias, ha revisado el
Proyecto de Investigacion (Trabajo Fin de Grado) T.F.G. —c6d CEImPA 2024.008,
titulado “Andlisis del Sindrome de Lynch en la Poblacién de Asturias: Caracteristicas
Clinicas, Diagnéstico y Estrategias de Prevencién”. Investigador Principal Luis Joaquin

Garcia Flérez, Hospital Universitario Central de

Alumna: Aida Yanes Monsalve

Asturias.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto retine las

condiciones éticas necesarias
autorizacion.

para poder realizarse y en consecuencia emite su

HIP/CI: exencién (base de datos seudonimizada)

Le recuerdo que debera
utilizados en este proyecto.

iA Fdo: PABL

del Pri

guardarse la maxima confidencialidad de los datos

B N DRO MARRON
© DE SANIDAD  Secretario del Comitéde Etica de la Investigacion
Eize cipado de Asturias
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