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INTRODUCCION

Todos los canceres se consideran genéticos porque se producen por alteraciones genéticas

o mutaciones. El cancer es un proceso de multiples pasos en el que se requieren numerosas
mutaciones para su desarrollo. S6lo una pequefia proporcion de canceres son hereditarios; el
resto son esporadicos y se asocian a mutaciones somaticas adquiridas a lo largo de la vida del
individuo. Asi los portadores de mutaciones en linea germinal en un gen de susceptibilidad al
cancer nacen un paso mas cerca de la tumorogénesis y estan predispuestos a padecer cancer a
edades mds tempranas y en multiples localizaciones.

El progreso en los Ultimos afios en esta importante drea de investigacidn, ha contribuido al
desarrollo de consultas de asesoramiento genético y al trabajo conjunto de manera obligada
de los bidlogos moleculares con los clinicos. Se ha evolucionado en la valoracién de los
aspectos psicosociales y éticos, y en el desarrollo de programas de prevencién en el contexto
genético. Los resultados de estos programas constituyen el fin dltimo del consejo genético en
cancer.

El cancer de colon hereditario no polipdsico (CCHNP) o sindrome de Lynch es el sindrome
hereditario mas frecuente de cancer colorrectal (CCR). Ocasiona aproximadamente el 2-3% de
los casos de CCR?, y se asocia con mutaciones en los genes del sistema de reparacién de
errores del acido desoxiribonucléico (mismatch repair, MMR), principalmente MLH1 y MSH2,
pero también MSH6 y PMS2. A nivel molecular, los tumores con mutaciones en linea germinal
en alguno de los genes MMR suelen mostrar inestabilidad de microsatélites (IMS) y pueden
perder la expresién de la correspondiente proteina por inmunohistoquimica (IHQ)> Los
miembros de las familias con CCHNP tienen un incremento de la incidencia de CCR,
frecuentemente a una edad temprana. Ademds tienen mayor riesgo de otros canceres,
incluidos los de endometrio, vias urinarias, ovarios, estémago, intestino delgado, cerebro, y
glandulas sebaceas. La identificacidon precoz de los individuos con mutaciones en los genes
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MMR es importante para optimizar el tratamiento médico®. Las guias internacionales
aconsejan la realizacion de colonoscopia cada 1 6 2 afios, comparado con cada 10 aios para la
poblacién general. El cribado de otros tumores también se recomienda, y para algunos
individuos, las cirugias profilacticas, tales como la extirpacién del colon y/o del utero vy los

ovarios.

1. BASES BIOLOGICAS DE LA PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

El cdncer es un proceso con multiples pasos que ocurre durante la divisién celular, y que

conduce a la transformacidon progresiva de una célula normal en una maligna, la cual se

convierte en inmortal y con capacidad invasora.

1.1.  Principios basicos de la estructura, funcién y regulacion génica

1.1.1. Estructuray funcién de los genes

Las células de los mamiferos son eucariotas, lo que significa que la informacién genética
esta contenida en el nucleo celular. Esta informacion esta organizada en cromosomas, que son
estructuras compactas de acido desoxiribonucléico (ADN) y proteinas estructurales. Cada
cromosoma contiene cientos o miles de genes, que son unidades funcionales de ADN. Cada
gen contiene la informacién necesaria para la sintesis de una proteina o una subunidad
proteica. Un gen es la unidad funcional mas pequefia de la informacién hereditaria®.

El conjunto de las secuencias de ADN de todos los cromosomas de una especie se
denomina genoma. El genoma humano normal estd compuesto de de 23 pares de
cromosomas: 22 pares de autosomas y un par de cromosomas sexuales (los cromosomas X e
Y). Las mujeres tienen dos cromosomas X, mientras que los hombres tienen uno X y otro Y. Asi,
el genoma humano normal se representa como 46, XX (mujer) y 46, XY (hombre). Los dos
cromosomas que componen cada par se denominan cromosomas homalogos.

El centrémero de un cromosoma es la region que separa los dos brazos. El brazo sobre

centrémero, que es mas corto es el brazo p, mientras que el mas largo es el brazo q. Cada

12



brazo se divide en regiones y bandas, que se numeran de manera diferente en cada
cromosoma.

La secuencia de ADN de un gen puede tener diferentes formas o variaciones en una
poblacién. La localizacién del gen en el cromosoma es el locus. Las formas variantes de un
mismo gen se denominan alelos. Dado que una copia de cada pareja de cromosomas
homdlogos se hereda de cada progenitor, cada individuo tiene dos alelos para cada gen. Una
excepcion es la pareja de cromosomas XY en los hombres, que no son homdlogos.

Durante la meiosis, los cromosomas se segregan, asi que cada 6vulo o espermatozoide
porta sélo un alelo de cada par (segregacidn alélica). Cuando las dos células germinales se
fusionan, la célula formada tendrad de nuevo dos copias para cada gen. Como sélo un alelo de
cada progenitor se transmite a cada descendiente, la probabilidad de que un progenitor
transmita a su descendencia cada alelo es del 50%.

Si la descendencia hereda dos alelos iguales, se considera homocigoto para ese alelo. Si los
alelos son diferentes, el individuo serd heterocigoto para ese gen. Una persona que es
heterocigota se denomina a menudo portador porque es portadora de una copia de cada alelo.
Si uno de los alelos se asocia a una enfermedad, el heterocigoto se puede considerar portador
de una mutacioén. Los términos heterocigoto y portador de mutacion se suelen intercambiar en
la terminologia del cancer®.

Aunque el genoma humano contiene 2,9 billones de pares de bases, la mayoria del ADN no
codifica para proteinas. Hay aproximadamente 30.000 genes en el genoma humano, que
corresponden sdélo al 30% del ADN gendémico. Gran parte del ADN restante (extragenético) es
muy repetitivo y se localiza en zonas de los cromosomas conocidas como regiones
heterocromatinicas, que virtualmente no contienen genes. Aunque la funcién de la mayoria
del ADN extragenético es desconocida, algunas secuencias se relacionan con la regulacion de la
expresion génica, y algunas pueden simplemente actuar como espaciadores entre genes o

fragmentos de genes®.
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La reciente secuenciacién del genoma humano ha proporcionado un mayor conocimiento
de su estructura y funcién, y permitirda mejorar la comprensién de las bases genéticas de la
enfermedad.

El ADN estd compuesto de azucares desoxiribosa, grupos fosfato, y de cuatro bases
nitrogenadas: adenina (A), timina (T), citosina (C) y guanina (G). Dos de las bases, citosina y
timina, son anillos de un Unico carbdn nitrogenado y se denominan pirimidinas. Las otras dos
bases, adenina y guanina, son anillos de un doble carbdn-nitrogenado que se denominan
purinas. Cada subunidad de ADN contiene millones de nucleétidos.

Watson y Crick describieron en 1953 que el ADN estaba compuesto por una doble hélice
de dos cadenas de nucledtidos. Las dos cadenas se unen por puentes de hidrégeno entre pares
de bases complementarias: adenina empareja solo con timina, y guanina sélo con citosina.
Este emparejamiento origina la doble cadena del ADN, que se enrosca en el sentido de las
agujas del reloj, dando la apariencia de una escalera circular, en la que los pares de bases
forman los escalones y el azlcar y los grupos fosfato, los laterales. Las dos cadenas de
nucledtidos tienen polaridades quimicas opuestas: una cadena se extiende direccién 3’ a5’y la
otravade5’ a3”.

Las cadenas de nucleétidos permiten el correcto almacenamiento, la recuperacién y la
transferencia de la informacién genética. Puesto que la adenina sélo empareja con la timina y
la citosina sélo con la guanina, una cadena de doble hélice determina la secuencia de
nucledtidos de la otra cadena. Las cadenas complementarias aseguran que las instrucciones
codificadas en los pares de bases sean fielmente transmitidas, mientras el ADN se copia o se
lee.

La replicacion del ADN consiste en la rotura de los enlaces de hidrégeno entre las bases,
dejando cada cadena desapareada. La replicaciéon se produce en muchas localizaciones a lo
largo de la cadena de ADN y de manera simultanea, lo que permite que se realice mas

rapidamente. La ADN polimerasa viaja a lo largo de la uUnica cadena de ADN, anadiendo
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nucledtidos al extremo 3’ de la nueva cadena de ADN. Ademas de afiadir nucledtidos, la ADN
polimerasa también corrige los errores que se producen durante la replicacidn, lo que
incrementa la seguridad de este procedimiento. Cuando la replicacion es completa, se forma
una nueva doble hélice de ADN idéntica a la original.

En la creacion de una proteina a partir de un gen intervienen la transcripcion del ADN en
acido ribonucléico mensajero (ARNm) y la traduccion del ARNm en proteina. El acido
ribonucléico (ARN) es similar al ADN, excepto en su azlcar que es ribosa (en lugar de
desoxiribosa). También, en lugar de la base nitrogenada timina (T), el ARN tiene una base
homdloga, uracilo (U), que empareja con adenina.

La enzima ARN polimerasa inicia la transcripciéon (la copia de una cadena de ADN en ARN)
por la unién a un promotor, que es un segmento de ADN al comienzo de un gen. La polimerasa
genera una copia complementaria de una cadena de ADN, que incluye exones e intrones.
Cuando la polimerasa alcanza el sitio de terminacién, se desprende de la molécula de ADN.
Después de que el ARNm se ha transcrito, se afiade una cola 3’ poli(A). Los intrones se eliminan
de la nueva molécula de ARN recién sintetizada, y los exones se unen entre si para formar un
transcrito maduro de ARNm.

El ARNm viaja entonces a los ribosomas en el citoplasma celular donde se traduce en una
proteina. El ARN de transferencia (ARNt) es una cadena de ARN en forma de trébol que
convierte el cédigo de los acidos nucléicos de ARNm en aminodacidos. ARNt tiene un sitio de
unién a aminodcidos y un anticodén con tres nucléotidos. El anticoddn se une a su coddn
complementario del ARNm, que codifica para un aminoacido especifico que porta el ARNt. El
ribosoma cataliza la transferencia del aminodcido desde el ARNt a la cadena creciente de
polipéptidos codificada en el ARNm.

En los organismos eucariotas, no todo el ADN contenido en un gen codifica para una
proteina. Las regiones codificantes de un gen son los exones. Los exones estan separados por

regiones no codificantes llamadas intrones.
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La transcripcion comienza cuando una ARN polimerasa se une al promotor. El ARNm se
sintetiza en la direccién 5’ a 3’. La transcripcidén continta a lo largo de los intrones y de los
exones hasta que se produce una sefial de parada. El procesamiento del ARNm ocurre una vez
gue el ARNm se ha transcrito desde el ADN, antes de abandonar el nlcleo. Los intrones se
escinden y el transcrito maduro sélo contiene exones. Algunos genes contienen sitios de union
alternativos (alternate splice sites), lo que permite que un mismo transcrito procedente de un
mismo gen sea unido de diferentes maneras para originar distintos productos proteicos.
Posteriormente, el transcrito de ARNm entra en el citoplasma y se traduce en una proteina.

El orden de los nucleétidos en un gen determina la secuencia de aminoacidos de la
proteina. La traduccién de una secuencia de nucleétidos de ADN a proteina depende de un
cddigo de tripletes de nucledtidos. Cada triplete de nucledtidos, denominado coddn, codifica
para un uUnico aminoacido. Con un cédigo de tripletes y cuatro bases de nucleétidos, se
dispone de 64 (4°) posibles codones para codificar los 20 aminoécidos que existen. En
cualquier caso, el cddigo genético es redundante.

Algunos codones tienen funciones especiales. EI codéon AUG que codifica para el
aminodacido metionina comienza la traduccién de cada proteina. Hay tres codones de parada
(stop codons) (UAA, UGA, y UAG) que terminan la traduccion proteica. Los 19 aminodacidos
restantes estan codificados por 60 codones. En cualquier caso, la mayoria de los aminoacidos
se codifican por mds de un coddn. Sin embargo, cada coddn sélo codifica para un aminoacido
Unico.

Una vez que comienza la traduccidn por el codén de comienzo, la secuencia proteica estd
codificada en orden, sin espacios de separacion entre codones, lo que se denomina patrén de
lectura, que origina una secuencia de aminoacidos especifica y una proteina especifica.

La mayoria de los genes se transcriben sélo en tejidos especificos y en momentos
concretos en el tiempo. En la mayoria de las células, sélo una pequefia proporcidn de genes se

transcriben activamente. Asi, en un individuo, todas las células (excepto las germinales) tienen
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el mismo ADN, pero cada tipo celular origina diferentes productos proteicos. La transcripcion
requiere de la interaccion de mds de 50 proteinas, incluidos factores de transcripciéon, que se
unen a la ARN polimerasa y a secuencias especificas de ADN en la regién promotora, tales

como la caja TATA.

1.1.2. Regulacién génica

La regulacion de la expresion génica se realiza por proteinas que se unen a regiones
control situadas cerca de los promotores, y que funcionan como activadores o represores de
genes. Estas proteinas son, a su vez, productos de genes y funcionan como factores de
transcripcién. Algunos genes incluyen secuencias de ADN denominadas enhancers, que
incrementan los niveles de transcripcion del gen incluso aunque estén localizados a cientos de
pares de bases de éste. Otras secuencias de ADN, denominadas silenciadores, reprimen la
transcripcion®.

Las mutaciones en secuencias enhancers, silenciadoras o en los promotores, al igual que
las mutaciones en las regiones codificantes de los genes, pueden originar un fallo en la
expresion genética y producir enfermedad.

Otro nivel de control es mediante la alteracién (aumentando o descendiendo) de Ia
estabilidad del ARNm. La inhibicién o potenciacidn de la degradacion del ARNm conduce a un
nivel de expresidn diferente de la proteina correspondiente.

Recientemente, se ha descubierto que la expresién génica depende del progenitor que
contribuye con cada alelo; este proceso de denomina imprinting. Asi, para el desarrollo normal
se requiere la herencia de algunos genes, maternos o paternos. Ademas, la expresién
fenotipica de algunos de ellos depende de que la transmisidn haya sido materna o paterna.

Los cambios genéticos relacionados con el imprinting pueden originar un incremento o un
descenso de la actividad del gen. Algunos estudios han sugerido que el imprinting esta causado
por diferencias en la metilacidon de residuos citosina del genoma paterno. Los residuos citosina

hipermetilados se asocian con una inactivacién de la transcripcion del ADN®.
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1.2.  Naturaleza y consecuencias de los principales tipos de mutaciones

Una mutacién es cualquier cambio en la secuencia normal de pares de bases del ADN. Las
mutaciones pueden ser silentes, especialmente si ocurren en intrones o en otras regiones no-
codificantes del ADN. Algunos cambios de pares de bases en la regidn codificante también son
silentes y pueden no alterar ningln aminodcido, puesto que el cédigo genético es redundante.
Las mutaciones pueden ser cambios de un solo par de bases, denominadas mutaciones
puntuales, o pueden afectar a grandes segmentos del ADN por deleciones, inserciones o
translocaciones.

Técnicamente, cualquier cambio en la secuencia del ADN normal, incluso un cambio que
no afecte a la estructura ni a la funcién proteica, es una mutacién. El término mutacion, sin
embargo, comUnmente se utiliza para referirse a cambios en la secuencia de ADN que afectan
a la funcién proteica. Una mutacion asociada a enfermedad es un cambio en la secuencia del
ADN que altere o destruya la funcién de una proteina, causando enfermedad o predisponiendo
a ésta.

Todos los canceres se producen por mutaciones; la mayoria se acumulan a lo largo de la
vida del individuo, aunque otras pueden ser heredadas. Las mutaciones germinales ocurren, o
estan presentes, en el dvulo o en el espermatozoide (células germinales) de los padres. Los
individuos portadores de mutaciones germinales de predisposicion al cancer nacen con estos
alelos mutados en cada célula. Los cambios genéticos adicionales en una determinada célula
incrementardn el riesgo de cdncer. Este proceso explica que en los portadores de una
mutacion germinal el cancer ocurra a una edad mas precoz y en multiples localizaciones.

Las mutaciones somaticas, por definicidn, se originan en las células somaticas (del cuerpo)
y, por tanto, no son heredadas. Estas mutaciones adquiridas durante la vida del individuo
también pueden potenciar la carcinogénesis y son la causa de la mayoria de los canceres

humanos.
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Todos los tumores son clonales, lo que significa que se originan desde una unica célula.
Cada célula, cuando se divide, genera dos nuevas células idénticas. Si una célula adquiere una
mutacién, ésta se transmite a sus células hijas durante la divisidn mitética. Las células con
ciertos tipos de mutaciones tienden a proliferar mds que las normales, y son sensibles a nuevas
mutaciones. Cuando una célula adquiere suficientes mutaciones para convertirse en
cancerosa, forma un tumor en el que todas sus células derivan de una unica célula

transformada®®.

1.2.1. Tipos de mutaciones

Las mutaciones en el ADN pueden ser silentes o asociarse a enfermedad. Las mutaciones
asociadas a enfermedad alteran la funcién o produccién proteica. Las mutaciones en la region
codificante de un gen frecuentemente ocasionan la terminacién prematura de la sintesis
proteica, lo que origina una proteina acortada o truncada que no es funcionante.

Ademads, las mutaciones en las regiones no codificantes de los genes, tales como el
promotor, enhancer, y en los silenciadores, pueden resultar en aumento o descenso de la
sintesis de proteinas, o en la completa ausencia de las mismas.

Polimorfismos

Un polimorfismo es un locus en que dos o mas alelos tienen una frecuencia superior al 1%
en la poblacién. Aunque el término polimorfismo cominmente se asigna a cambios benignos
en la secuencia del ADN que no afectan a la funcidn ni a la produccién de proteina, se trata de
variantes benignas que no impactan en el fenotipo. Tipicamente, los polimorfismos ocurren
cuando hay una sustitucion o mutacién en la regidén codificante, pero el coddn resultante
codifica para el mismo aminoacido (debido a la redundancia del genoma). Algunas veces un
polimorfismo puede resultar en un cambio de aminoacido pero sin modificacidn de la funcién
de la proteina. También existen polimorfismos en las regiones no-codificantes (por ejemplo, en

un intrén), y en cualquier caso, no afectan a la traduccién. Los polimorfismos de un solo
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nucledtido (SNPs) son variaciones de una sola base que se encuentran a lo largo del genoma.

Algunos polimorfismos se han asociado a diferencias en el metabolismo o en la respuesta a

farmacos.

Mutaciones puntuales

Las mutaciones puntuales, que alteran un solo par de bases, pueden tener efectos

variables en las proteinas.

Una mutacion missense es la sustitucién de un nucléotido por otro diferente que
resulta en el cambio de un aminoacido. Dependiendo de cual sea el cambio, puede
verse afectada o no la estructura y/o la funcién de la proteina. Las mutaciones
missense que no afectan a la conformacién proteica o a la funcién se suelen
consideran polimorfismos benignos. El impacto de una mutacidn missense
depende del aminoacido que varia y de la secuencia proteica que resulta. Si el
aminodcido es una parte crucial de la estructura o del sitio catalitico de una
enzima, la proteina resultante puede no funcionar y causar enfermedad. En la
practica, con frecuencia, una mutacion missense es dificil de interpretar como
benigna o deletérea.

Una mutacion nonsense ocurre cuando la sustitucidon de un par de bases origina un
coddn de parada, que detiene la traduccién de la proteina. El resultado es una
proteina truncada y habitualmente no funcionante.

Una mutacion frameshift, originada por la adicidn o pérdida de uno o varios
nucledtidos, altera los codones subsiguientes (al menos que la insercién o delecién
sea multiplo de tres nucledtidos). Suele cambiar la secuencia de aminoacidos y

generalmente se produce un coddn de parada prematuro.

Mutaciones en los lugares de unién (splice-site mutations)

Las mutaciones en los lugares de unidn (splice-site) ocurren en las regiones no codificantes

adyacentes a exones y pueden tener efectos profundos en la proteina resultante y originar
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enfermedad. Antes de que el ARNm abandone el ndcleo, éste se procesa para eliminar los
intrones y se enlazan los exones por el splicing. El splicing esta controlado por secuencias
intrénicas especificas, llamadas splice donor y splice acceptor, que flanquean los exones. La
escision requiere de un GT en el splice donor 5 (GU en ARN) y de un AG en el 3’ del splice
acceptor. Las mutaciones en estas secuencias pueden producir la pérdida de exones enteros
durante el procesamiento del ARNm, lo que puede resultar en la produccién de proteinas
anormales. Igualmente, cuando ocurre una mutacidon en un splice-site, la escision puede
ocurrir en un lugar alternativo, habitualmente localizado dentro del siguiente exdn, que se
denomina cryptic splice site y puede resultar en una deleciéon parcial de un exén o en la
inclusidn de parte de un intrén.

Translocaciones

Las translocaciones ocurren cuando se rompen segmentos de un cromosoma y se fusionan
con otro cromosoma diferente. Cuando no hay pérdida de material genético se denomina
translocacion balanceada. Sin embargo, la pérdida de material genético o la disrupcion por la
rotura puede causar disfuncion del gen o enfermedad.

En el proceso de la tumorogénesis, se han encontrado muchas translocaciones
importantes. Un ejemplo es el cromosoma Filadelfia, que resulta de la translocacién entre los
cromosomas 9 y 22, y que se encuentra en la mayoria de los casos de leucemia mieloide
cronica. El protooncogén abl, se traslada desde su posicién normal en 9q a 22q, alterando su
producto proteico y ocasionando cancer. Otro ejemplo es el linfoma de Burkitt, en el que el
protooncogén myc se transloca desde 8qg a 14q, cerca del loci de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas'’.

Otros tipos de anomalias cromosdmicas

Ademas de las translocaciones, las grandes deleciones o inserciones en un cromosoma o

gen pueden producir enfermedad. Las deleciones pueden ocurrir durante la mitosis, o durante

la formacidn de los gametos en la meiosis durante el proceso de recombinacién de los
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cromosomas. Durante la recombinacidén, los cromosomas homdlogos intercambian
informacidn genética.

Las duplicaciones o deleciones de genes pueden ocasionar enfermedad si el gen es
“sensible a la dosis”, lo que significa que tanto la presencia de mucho como la presencia de
poco producto proteico generarian enfermedad. Por ejemplo, en el sindrome de Beckwith-
Wiedemann, que predispone a tumores de Wilms, en una minoria de los pacientes hay tres
copias del gen IGF2 (dos del padre y una de la madre) lo que determina la enfermedad.

Las inversiones son otro tipo de mutacién que ocurre cuando hay dos roturas en un
cromosoma, seguidas de una reinsercion del segmento del cromosoma en orden reverso.

Los transposomas son elementos maviles que son capaces de replicarse o insertarse por si
solos en otras localizaciones en los cromosomas. Si la inserciéon de un transposoma causa una

mutacion frameshift puede originar enfermedad.

1.3.  Correlaciones genotipo/fenotipo

La composicidn genética de una persona es el genotipo. Las manifestaciones fisioldgicas o
de enfermedad constituyen el fenotipo.

Las diferentes mutaciones en el mismo gen pueden resultar en distintos fenotipos. Un
buen ejemplo es el protooncogén RET: mutaciones activantes (ganancia de funcién) en linea
germinal de RET producen la neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 2. Dependiendo de la
localizacién de la mutacidn, la enfermedad se manifiesta en uno de estos tres subtipos clinicos:
MEN 2A, MEN 2B, o carcinoma medular de tiroides familiar (FMTC). Por ejemplo, mutaciones
en los exones 10 y 11 pueden expresarse como FMTC o MEN 2A (caracterizado por carcinoma
medular de tiroides, feocromocitoma, y enfermedad paratiroidea). FMTC se produce por
mutaciones especificas en los exones 13, 14 o 15, y el MEN 2B por mutaciones en los exones

15 y 16. Este Ultimo se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides,
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feocromocitoma y anomalias congénitas. Igualmente, se sabe que distintas mutaciones en el
mismo gen tienen diferentes grados de penetrancia®?.

Otros ejemplos de correlacion genotipo/fenotipo se encuentran en el sindrome de von
Hippel-Lindau y en la poliposis adenomatosa familiar (PAF). En el sindrome de von Hippel-
Lindau, mutaciones missense en el gen VHL predisponen a padecer feocromocitoma, mientras
que las mutaciones que originan una proteina truncada, no. En la PAF, la posicién de la
mutacion en el gen APC también se relaciona con el fenotipo; asi las formas atenuadas se
producen por mutaciones en las posiciones 78 y 157 o del COOH- terminal al codén 1920, y las
mutaciones entre las posiciones 413 y 1387 originan hipertrofia del epitelio pigmentario de la

retina.

1.4. Heterogeneidad genética y penetrancia

Muchos sindromes de susceptibilidad al cancer son genéticamente heterogéneos, lo que
significa que diferentes mutaciones pueden expresar el mismo fenotipo. Estas mutaciones se
pueden localizar en el mismo gen (heterogeneidad alélica) o en diferentes genes
(heterogeneidad de locus). Por ejemplo, se han descrito mas de 1.200 mutaciones germinales
en el gen BRCA1 en el cromosoma 17 y mas de 1.300 mutaciones germinales en el gen BRCA2
en el cromosoma 13 que se asocian al sindrome de cadncer de mama y ovario hereditario.

La heterogeneidad genética se asocia a muchos sindromes hereditarios de cancer y tiene
implicaciones para los estudios genéticos. En muchos sindromes, incluidos el de cancer
colorrectal hereditario no polipdsico y el de mama y ovario hereditario, sélo se conocen
algunos de los principales genes que originan el cancer hereditario. La presencia de genes que
no se han descubierto complica la interpretacion del resultado negativo de un estudio genético
porque se plantea la posibilidad de que existan mutaciones en otros genes que todavia no se
hayan descubierto.

El término de frecuencia de portadores se utiliza habitualmente para describir la

prevalencia en una poblacién de individuos que son heterocigotos para mutaciones germinales
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en un gen especifico. Un portador de un gen de susceptibilidad para una enfermedad ha
heredado una copia de un alelo mutado y una copia de un alelo normal. El portador de una
mutacién es un heterocigoto, porque hay dos alelos en el locus, uno con una mutacion
germinal y otro normal.

En la genética cldsica mendeliana, si un individuo porta un alelo dominante, el rasgo se
expresara. Sin embargo, si todos los portadores de un cierto alelo dominante no expresan el
rasgo, se considera que el gen tiene una penetrancia inferior al 100%, lo que se denomina
penetrancia incompleta.

Los individuos que tienen el genotipo de la enfermedad, pero que no expresan el fenotipo,
son capaces de transmitir el alelo mutado a su descendencia. Los individuos que
necesariamente portan un gen no-funcionante porque tienen hijos y padres afectados por la
enfermedad se denominan portadores obligados. Por ejemplo, la penetrancia del
retinoblastoma hereditario es del 90%, por lo que habra un 10% de portadores del genotipo
alterado que no tengan retinoblastoma.

La penetrancia habitualmente se relaciona con la edad, lo que significa que el rasgo o la
enfermedad no se manifiestan en la mayoria de los portadores al nacer, sin embargo, la
expresion se incrementa con la edad. Por ejemplo, las mutaciones germinales en los genes
MMR en el CCHNP tienen penetrancia incompleta. Asi, no todos los individuos portadores de
mutaciones en estos genes desarrollaran CCR u otros tumores asociados. El riesgo de
desarrollar cancer se incrementa con la edad, pero hasta aproximadamente un 20% de los
portadores no desarrollardn CCR en toda su vida.

Por el momento no es posible predecir qué portadores de un alelo particular de
predisposicién con penetrancia incompleta desarrollaran la enfermedad. Sin embargo, se sabe
que ciertos factores incrementan o descienden la penetrancia del alelo alterado; por ejemplo,
los genes modificadores, que afectan a la expresion de algunos alelos, y los genes de respuesta

al dafio en el ADN, que reconocen y reparan el dafio genético.
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También pueden afectar a la penetrancia factores no genéticos, tales como la exposicion a
carcinégenos. Por ejemplo, el consumo de tabaco predispone a multiples tipos de cancer, sin
embargo, no todos los fumadores desarrollan esta enfermedad, lo que sugiere una interaccién
entre los carcindgenos del tabaco y un genoma predispuesto.

Los factores hormonales y reproductivos influyen en la penetrancia de ciertas
enfermedades. Por ejemplo, los canceres de mama y de ovario son mas probables en mujeres
que han tenido una menarquia temprana, una menopausia mas tardia, y el primer hijo
después de los 30 afos o nuliparas.

Por otra parte, aunque una enfermedad tenga una penetrancia completa, no todos los
individuos que la tengan se manifestaran de la misma manera, incluso en la misma familia. La
neurofibromatosis es un ejemplo de enfermedad con expresién variable de neurofibromas, de
manchas café con leche, tumores cerebrales, etc.

La penetrancia y la expresidn variable son dos fendmenos distintos. La penetrancia es todo
o nada: los individuos con la alteracién genética muestran algun signo de la enfermedad o no.
La expresidn variable se refiere al grado en que la persona esta afectada.

Las causas de la expresidn variable son desconocidas; podria deberse a la misma mutacion,

a genes modificadores, a factores ambientales, e incluso a la casualidad.

1.5.  Principales patrones de transmision genética

1.5.1. Mutaciones fundadoras

Algunas poblaciones tienen mayor prevalencia de alelos asociados a enfermedades
especificas. Este fendmeno se puede explicar por el efecto fundador, que ocurre en
poblaciones que han estado geografica o reproductivamente aisladas. El efecto fundador se
produce cuando, en una poblacién relativamente pequefia, un individuo (fundador) porta o
desarrolla una mutacién germinal. Las sucesivas generaciones de esta poblacidon tendran
mayor frecuencia de dicha mutacién con respecto a la poblacién original, por el aislamiento

reproductivo. Por ejemplo, los judios ashkenazis (descendientes del este o centro de Europa)
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vivieron en comunidades separadas durante cientos de afios. Mutaciones que portaban las
primeras generaciones de estos judios tienen mayor frecuencia en esta poblacion que en el
resto. Por ejemplo, la mutacién 185delAG en el gen BRCA1, que origina el sindrome de cancer

de mama y ovario hereditario esta en un 1% de los judios ashkenazi®®.

1.5.2. Mutaciones de novo

Una mutacién de novo es una mutacidn nueva que se produce en una célula germinal y
gue se transmite a la descendencia. El fenotipo de la mutacién estara presente en la
descendencia, y no afectard al individuo en el que ocurrid. Las mutaciones germinales se
consideran de novo cuando la mutacion no se detecta en las células somdticas de ninguno de
sus progenitores.

En algunos sindromes hereditarios de susceptibilidad al cancer son frecuentes las
mutaciones de novo; éste es el caso del retinoblastoma hereditario (aproximadamente el 50%
de los casos), la PAF (aproximadamente el 30% de los casos), la neurofibromatosis tipo 1 (el
50% de los casos), y el MEN 2B (aproximadamente el 50% de los casos). Los individuos
afectados habitualmente no tienen historia familiar de la enfermedad. El mosaicismo también

se deberia considerar ante la sospecha de mutaciones de novo.

1.5.3. Herencia autosomica dominante

Muchos sindromes de susceptibilidad hereditaria al cadncer siguen una herencia
autosdmica dominante. Segun este patrén de herencia, se requiere una sola copia de un alelo
para que se exprese un rasgo particular (fenotipo).

En la herencia autosdmica dominante, los genes afectados se localizan en los autosomas,
en lugar de localizarse en los cromosomas sexuales. Hombres y mujeres pueden verse
afectados por igual y transmitir estos genes. Dado que cada descendiente recibe uno de los
dos alelos de cada progenitor, hay un 50% de posibilidades de que un progenitor con un alelo
autosdomico dominante (heterocigoto en ese locus) pase ese alelo a su descendencia. La

herencia autosdmica dominante se conoce como “vertical”, porque multiples generaciones
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expresan el rasgo o la caracteristica, sin saltos generacionales (asumiendo que la penetrancia
del rasgo fuera completa).

La mayoria de los sindromes hereditarios de cancer tienen herencia autosdmica
dominante. Sin embargo, los individuos que heredan genes de susceptibilidad al cancer
heredan una predisposicién a padecerlo, no el cancer en si. Algunos portadores de mutacion
no desarrollan cdncer, lo que indica que los genes alterados tienen una penetrancia
incompleta. Se requiere una mutacion somatica en el segundo alelo para que se desarrolle la
neoplasia.

En enfermedades muy prevalentes, tales como el cancer de mama y el de colon, las
familias pueden verse afectadas tanto por formas esporadicas como por formas hereditarias
de cancer. Por ejemplo, aproximadamente 1 de cada 13 mujeres espainolas desarrollard cancer
de mama a lo largo de su vida, y la gran mayoria serdn espordadicos. Una forma esporadica de
cancer puede suceder en familias con un sindrome hereditario de cancer. Estos individuos se
denominan fenocopias, porque su fenotipo es similar al de los afectados por una mutacidn
germinal pero su genotipo es diferente™.

Multiples sindromes hereditarios de cdncer tienen un patrén de herencia autosdmico
dominante. En algunos de estos sindromes tales como el CCHNP o en el sindrome de cancer de
mama y ovario hereditario, el cancer es la primera manifestaciéon. Sin embargo, en otros
sindromes, como en el de Cowden, el cancer se desarrolla como parte de una enfermedad
multisistémica con manifestaciones no-malignas y/o el desarrollo de otras anormalidades.

Los sindromes hereditarios de cancer ocasionan aproximadamente el 5-10% de todas las
neoplasias. Sin embargo, el nimero absoluto de casos de cancer hereditario es sustancial dado

que ésta es una enfermedad comun.
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1.5.4. Herencia autosémica recesiva

En la herencia autosdmica recesiva, se requieren dos copias de un alelo recesivo para que
se exprese el rasgo. Los portadores de un alelo de la enfermedad no desarrollardn la misma, y
varias generaciones pueden no verse afectadas. Como en la herencia autosdmica dominante,
tanto mujeres como hombres se afectan por igual, si ambos progenitores son portadores de
una copia del alelo recesivo, uno de cada cuatro descendientes, como media, expresara la
enfermedad. A menudo se encuentra consanguinidad cuando aparecen enfermedades con
patrén de herencia recesivo, ya que la probabilidad que haya dos portadores de un gen
recesivo de baja frecuencia en la poblacién general, aumenta si se trata de familiares.

Los sindromes hereditarios de cdncer raramente tienen un patrén de herencia autosémico
recesivo, aunque se han identificado algunos, como la ataxia telangiectasia, el sindrome de

Bloom, el xeroderma pigmentosum y la anemia de Fanconi, que se ajustan a este patrén.

1.5.5. Herencia ligada al X

En la herencia ligada al X, el gen interesado se encuentra en el cromosoma X, no en un
autosoma. Dado que las mujeres tienen dos cromosomas X, tipicamente necesitan dos copias
del alelo recesivo de la enfermedad para expresar el fenotipo. Las mujeres que tienen un alelo
mutado son portadoras y raramente expresaran el fenotipo de la enfermedad.

Los hombres estdn afectados con mas frecuencia porque sdlo tienen un cromosoma X, y el
alelo mutado expresa el fenotipo de la enfermedad. Todos los hombres que heredan una copia

anormal del cromosoma X se ven afectados por la enfermedad si su penetrancia es del 100%.

1.5.6. Herencia mitocondrial

Aunque la mayoria de las enfermedades genéticas se deben a alteraciones en el genoma
nuclear, un pequefio nimero se producen por defectos en el genoma mitocondrial. La
mitocondria es responsable de producir la energia que la célula necesita. Cada célula contiene
cientos de mitocondrias en su citoplasma. La mitocondria contiene su propio ADN (ADNmt),

aunque la mayoria de las proteinas mitocondriales se sintetizan en el nucleo. Los
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espermatozoides contienen unas pocas moléculas de ADNmt, aunque no se transmite a la
descendencia. Si una madre tiene una enfermedad mitocondrial, tipicamente todos sus hijos
heredaran la anomalia mitocondrial, y todos estaran afectados (aunque el nivel de expresion
puede ser variable). Al contrario que el ADN nuclear, el mitocondrial no contiene intrones. La
tasa de mutaciones del ADNmt es aproximadamente 10 veces superior a la del nuclear, pero

no se han descrito sindromes hereditarios de cancer con herencia mitocondrial.

1.6.  Bases moleculares de la susceptibilidad hereditaria al cancer

1.6.1. Genes supresoresy oncogenes

Hay dos clases de genes implicados en la transformacion maligna de las células tumorales:
los genes supresores, con pérdida recesiva de funcién (ambos alelos estdn generalmente
mutados) y los oncogenes, con ganancia dominante de funcién (suele estar mutado un alelo).
Las mutaciones en los genes de predisposicion al cdncer de cualquiera de estas dos clases
pueden ser adquiridas o heredadas.

Los genes supresores

Los genes supresores de tumor y los oncogenes actlan regulando el crecimiento y la
division celular. Los productos proteicos de los genes supresores habitualmente inhiben el
crecimiento celular por una amplia variedad de mecanismos, tales como impedir la divisién o
promover la muerte celular. Cuando ambas copias de un gen estan alteradas, la célula puede
dividirse sin control y convertirse en tumoral. Los oncogenes normalmente aceleran el
crecimiento y la division celular. Una mutacién activante en uno de los alelos de un oncogen
conduce a la divisién celular incontrolada y al cancer.

Los genes que responden al daifio del ADN suelen ser supresores. Una forma de dafio del
ADN ocurre cuando éste se replica y se producen desapareamientos de nucledtidos por
errores al copiarse. Los genes que responden al dafio del ADN detectan estos errores de

emparejamiento y los reparan. Sin embargo, si ambas copias de uno de estos genes estdn
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mutadas y no funcionan, estos genes no reparan los desapareamientos, lo que,
indirectamente, puede provocar cancer por acumulacién de mutaciones en otros genes.

Algunos genes supresores codifican factores de transcripcidon, que son proteinas que
regulan a otros. Por ejemplo, el producto del gen TP53 se une directamente al ADN para
regular la expresidon de otros genes que inhiben el crecimiento o promueven la muerte celular.

Hay genes supresores que codifican proteinas que son activas en el control del ciclo
celular. Por ejemplo, el gen CDKN2A codifica la proteina pl6, que inhibe la entrada de las
células en la fase S (sintesis de ADN) del ciclo celular. La pérdida de los dos alelos de CDKN2A
permite la sintesis de ADN sin control.

En 1971, Alfred Knudson propuso la hipdtesis de los “dos golpes” para explicar la
naturaleza mutifocal y la aparicién precoz del retinoblastoma hereditario. Segin este modelo,
la herencia de un gen alterado no es suficiente para producir el cancer. Para el desarrollo del
retinoblastoma se produce la inactivacién o pérdida de ambas copias de un gen “dos golpes”.
Los individuos que heredan genes de susceptibilidad al cancer, heredan una mutacién germinal
(primer golpe), y el segundo se produce somaticamente. Ya que todas las células de los
portadores de una mutacién tienen el primer golpe, la probabilidad de que ocurra un segundo
dafio es mucho mayor que en una célula sin la mutacidn germinal.

El término pérdida de heterocigosidad describe la pérdida de material cromosémico de
manera que una célula tiene sdlo un alelo de un determinado gen. Esto puede conducir al
desarrollo de un cancer si la regidén deletérea contiene un gen supresor de tumores. En los
sindromes hereditarios de cancer, los portadores de mutaciones germinales son heterocigotos,
porque cada célula contiene una copia normal y una mutada del gen de susceptibilidad al

Ill

cancer. Estos individuos estan predispuestos al cancer porque sus células ya tienen el “primer
golpe”. La pérdida de heterocigosidad puede resultar en un segundo golpe si se pierde el alelo

normal. Multiples mecanismos pueden producir pérdida de heterocigosidad como una
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deleciéon, un translocacidn no-balanceada, una pérdida o reduplicacion del cromosoma, la
recombinacién mitética, una mutacién puntual, o la metilacién en la region promotora.

Los genes se pueden inactivar por modificaciones quimicas. Cuando se afiaden grupos
metilo a las bases citosinas, particularmente a las que estdn adyacentes a las guaninas
(dinucledtidos CpG), se produce la inactivacién del gen. Una vez que el gen estd metilado, el
patrén de metilacién se mantiene cuando el ADN se replica. La inactivacién por metilacién de
algunos genes supresores de tumores es importante en algunos tipos de cancer, por ejemplo:
en el gen VHL en el carcinoma renal de células claras; en el gen MLH1 en el CCR, el cancer
gastrico y el cancer de endometrio y; en los genes p16 y E-cadherina en varias neoplasias™.

Los oncogenes

Los oncogenes son una clase especifica de genes que originan cancer. Los oncogenes
parten de los proto-oncogenes, que son genes relacionados con la regulacién del crecimiento
celular. Estos genes codifican proteinas que funcionan como factores de crecimiento,
receptores de factores de crecimiento, transductores de sefiales, y factores de transcripcion
nucleares (proteinas que se unen al ADN y regulan la actividad genética). Si el proto-oncogén
esta mutado o sobre-expresado, se convierte en un oncogén.

Mutaciones germinales en algunos proto-oncogenes se relacionan con sindromes

hereditarios de cancer. Por ejemplo, las mutaciones en el proto-oncogén RET en el MEN tipo 2.

1.6.2. Mecanismos de reparacién del ADN

La replicacion del ADN durante la division celular es muy segura. Numerosos factores
pueden afectar a la replicacién del ADN, tales como la radiaciéon ultravioleta (UV), el tabaco, y
productos del metabolismo celular. Si ocurre un dafio en la cadena del ADN, existen
mecanismos que reparan el dafio previamente a la replicacion. La acumulacion de mutaciones
por el dafio en el ADN o errores en la replicacion pueden provocar un cancer. La maquinaria

del ciclo celular es capaz de detectar el dafio en el ADN y causar el secuestro en puntos
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especificos de las fases del ciclo celular (G1, S, G2 y M). Si el dafio es demasiado grande para
repararse, la célula inicia la apoptosis.

Hay al menos cuatro vias principales de reparacion en los mamiferos: la escision
reparacion de nucleétidos, la reparacion de escision de bases, la reparacidon de errores de
desapareamiento, y la reparacién de errores de recombinacidn. Estas vias de reparacion estan

muy conservadas en todas las especies™.

Reparacién escision de nucleétidos (NER)

El mecanismo de reparacién escision de nucleétidos es responsable de reparar el dafio
causado principalmente por agentes exdégenos como la luz UV, que es responsable de grandes
lesiones sobre todo en dimeros de pirimidinas. Estas mutaciones ocurren en una sola cadena
de ADN, distorsionan la hélice e interrumpen la transcripcién o replicacidn. La reparacién por
este mecanismo se inicia eliminando la lesion y se rellena su hueco utilizando la cadena no
dafiada como muestra.

Los defectos heredados en NER causan el xeroderma pigmentosum y otras enfermedades.
El xeroderma pigmentosum es autosdmico recesivo y provoca en los individuos afectados

numerosos tumores causados por la sensibilidad a la luz UV.

Reparacion escision de bases (BER)

La reparacion escision de bases (BER) es el mecanismo de reparacion mas comun. BER se
utiliza para reparar pequefias alteraciones en las bases que implican errores en el cddigo
genético. Estas alteraciones son causadas por efectos del metabolismo celular, tales como
radicales de oxigeno, metilacién, desaminacién, o mutaciones espontaneas. Las mutaciones
afectan sélo a una cadena de ADN, asi BER escinde la base errénea y la replica utilizando Ila
cadena complementaria intacta como muestra. No se conocen sindromes hereditarios de

cancer directarmente producidos por alteraciones de BER.

32



Reparacién de emparejamientos del ADN (DNA mismatch repair)

Los genes reparadores de errores de emparejamiento (mismatch repair, MMR, genes)
codifican proteinas cuyo papel es reconocer y reparar desemparejamientos en parejas de
bases complementarias en la secuencia del ADN normal. Cuando el ADN se replica, estas
proteinas identifican y corrigen los errores. Si la proteina reparadora no funciona, los errores
de emparejamiento se acumulan en otros genes. Asi, los individuos que portan mutaciones en
los genes MMR acumulan muchas mutaciones esporddicas en otros genes y éstas pueden
originar el cancer.

Por ejemplo, el CCHNP se asocia a mutaciones en los genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2). Los individuos con estas mutaciones tienen mas probabilidades de desarrollar CCRy a
una edad mas precoz que la poblacién general. Una de las caracteristicas del CCHNP es la
inestabilidad de microsatélites, un fenotipo de dinucleétidos repetidos inestables, que sugiere
gue existe esta alteracion en la reparacion.

Reparacién recombinaciéon

Las roturas de doble cadena (DSBs) estdn causadas por los rayos X, productos quimicos, o
como consecuencia de roturas de una sola cadena. Tras detectarse una DSB, una serie de
reacciones complejas inician la reparacion de la DSB interrumpiendo el ciclo celular y
reclutando factores reparadores. Uno de los inhibidores de este mecanismo de reparacion es
la proteina kinasa de la ataxia telangiectasia, que se encuentra mutada en la enfermedad que
lleva su nombre.

Durante la mitosis, cuando los cromosomas se segregan, las DSBs pueden originar gran
cantidad de anomalias como deleciones, duplicaciones, translocaciones, y pérdidas y ganancias
de cromosomas enteros.

Tras la replicacion, la recombinacién homadloga es el mecanismo de reparacién preferido.

Entre los factores que intervienen en la misma estan RAD51, BRCA1y BRCA2.
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1.6.3. Elciclo celular

La division celular es necesaria para generar nuevas células y para el desarrollo y
reemplazamiento de las que mueren. El ciclo celular describe las fases por las que la célula
pasa en el proceso de su propia replicacion.

La mayoria de las células permanecen en la interfase, el periodo entre dos divisiones
celulares, durante al menos el 90% del ciclo celular. La primera parte de la interfase se
denomina G;, seguida de S (fase de sintesis), y G,. Durante G;, hay un rapido crecimiento y
gran actividad metabdlica, incluyendo la sintesis de ARN y proteinas. El crecimiento celular
continua durante la fase S, y el ADN se replica. En G,, la célula continta su crecimiento y se
prepara para la division. La fase M (mitosis) es la de divisidn celular. Las células que no se
dividen durante largos periodos de tiempo se consideran en G, (fase de descanso).

Los oncogenes pueden activar el crecimiento celular y conducir a las células a la mitosis
desde las fases G; o Gy. Los genes supresores de tumores pueden actuar como sefiales de
frenado de las fases S o G;. Los genes reparadores del ADN pueden activarse en el ciclo celular,
particularmente en G,, tras la fase de replicacién, antes de que los cromosomas se preparen
para la mitosis.

La duracidon del ciclo celular varia en los diferentes tipos celulares. Las proteinas
denominadas ciclinas se unen especificamente a kinasas dependientes de ciclinas (Cdks), que
fosforilan proteinas especificas para iniciar los eventos de las distintas fases del ciclo celular.

Otras proteinas como la del retinoblastoma (Rb) también regulan el ciclo celular’.

2. METODOS DE LABORATORIO PARA EL ESTUDIO MOLECULAR

Los estudios genéticos se realizan en Oncologia para confirmar un diagndstico especifico o
para proporcionar una clasificacién molecular de un determinado tipo de cdncer. Algunos
marcadores genéticos se han asociado a una mayor agresividad del cancer y, en ocasiones,

pueden predecir el riesgo de padecerlo o la respuesta a un tratamiento especifico.
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En la mayoria de los casos de genes asociados a sindromes de cancer hereditario, el
individuo con una mutacién tiene una alta probabilidad de desarrollar una neoplasia. Los
estudios genéticos son probabilisticos. Estos estudios definen el genotipo mientras que el

fenotipo puede variar.

2.1. Métodos de deteccion de mutaciones

Se utiliza una amplia variedad de estudios moleculares en el analisis de genes de
predisposicidon al cancer. Estos se pueden dividir en tres categorias: estudios directos del ADN
para el andlisis de mutaciones conocidas o desconocidas, estudios funcionales, y estudios
indirectos.

Mientras que los estudios para mutaciones conocidas tienen alta seguridad, ésta es
variable para las mutaciones desconocidas. Los estudios funcionales ayudan a determinar si
una mutacién es deletérea, y los analisis indirectos, tales como los de conexiones o enlaces
(linkage), frecuentemente se utilizan en grandes familias en las que se mapean genes de
predisposicién.

La sangre es la muestra que se utiliza con mas frecuencia para el analisis genético. Los
leucocitos se aislan por centrifugacién y el ADN leucocitario se separa de las proteinas
celulares y se purifica. EIl ADN gendmico también se puede extraer de otros tejidos, incluidos la
piel, el esputo, etc. En algunos casos, el ADN se obtiene de tejido preservado en bloques de
parafina. Esta opcién se emplea cuando el individuo afectado ha fallecido o si no es posible la
obtencidn de la sangre; sin embargo, la secuenciacidon de este ADN puede tener mas falsos
positivos y falsos negativos. Algunos estudios, tales como el de la inestabilidad de
microsatélites (IMS), requieren tejido tumoral. En general, el tejido tumoral no suele ser

Optimo para el andlisis de mutaciones hereditarias, y se prefiere tejido normal.

2.1.1. Lareaccion en cadena de la polimerasa

La reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) es uno de los métodos mas utilizados en la

deteccién de mutaciones. La PCR es una técnica que amplifica fragmentos de ADN. Esta
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requiere el uso de un par de iniciadores o cebos (primers), que son pequefios oligonucledtidos
complementarios a segmentos de ADN que flanquean la regién de interés. Los primers se
afiaden a cantidades minimas de ADN gendmico junto con abundantes nucleétidos (A, T, C, G),
buffer, y ADN polimerasa. La ADN polimerasa es resistente a la inactivacién por el calor. La
mezcla de la reaccién se calienta para desnaturalizar el ADN (separar las dos cadenas del ADN).
La temperatura entonces se baja lo suficiente para permitir que los primers se unan
especificamente a su ADN complementario. Después de esta unidn, la temperatura se eleva
hasta ser éptima para la elongacion, permitiendo que la ADN polimerasa afiada nucleétidos al
primer (extensién del primer) para generar copias complementarias de ADN. El procedimiento
entero se hace en un Unico tubo en un termociclador rapido. Los ciclos se repiten utilizando
como muestras las nuevas copias para fabricar mas. Los fragmentos de ADN se pueden
amplificar hasta un 1.000.000 de veces, de tal forma que puedan ser detectables por los
métodos de estudios moleculares rutinarios.

Entre las ventajas de la PCR se incluyen su habilidad para amplificar el segmento apropiado
del ADN para el andlisis, y que puede realizarse con minusculas cantidades de ADN. Con esta
técnica incluso puede emplearse el ADN obtenido de tejidos en parafina. Las desventajas son
la posible contaminacion del ADN y que la ADN polimerasa puede introducir erréneamente

mutaciones puntuales al amplificar el ADN.

2.1.2. La electroforesis del ADN

La electroforesis puede utilizarse para separar el ADN o el ARN por su carga eléctrica o su
tamafio. Los fragmentos de ADN se mezclan con una carga en un gel de agarosa o
poliacrilamida. Cuando se aplica un voltaje al gel, el ADN migra desde el polo negativo al
positivo. Los fragmentos de ADN se separan por carga, tamafio y conformacion; aunque como
la mayoria de los fragmentos tienen una carga similar, la separacion es principalmente por el

tamafio (los mas pequefios migran mas).
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Una secuencia de ADN mutado a menudo muestra diferente movilidad en los geles que
una secuencia normal. El gel de electroforesis habitualmente se utiliza en numerosos estudios

genéticos.

2.1.3. Métodos de deteccion de mutaciones conocidas

Cuando se desconoce la mutacidn especifica, pero no el gen de interés, se utilizan varias
técnicas para detectar mutaciones. En la mayoria de los genes de predisposicidon al cancer,
muchas de las mutaciones son puntuales, posiblemente pequefias inserciones o deleciones.
Estas pueden detectarse por PCR para amplificar la secuencia deseada, utilizando PCR-basada
en hibridaciones (denominada “dot blots”), analisis de microarrays (que todavia es
investigacional), PCR basada en enzimas de digestion, o secuenciacidn. La seguridad de estos
métodos es muy alta, casi del 100%.

Cuando la mutacién es mas grande, muchos de estos métodos no son seguros. El analisis
citogenético de cromosomas se puede utilizar para detectar tanto deleciones como
inserciones. Algunas deleciones que no se diagnostican con un cariotipo tradicional, se pueden
detectar por FISH (fluorescent in situ hybridization). FISH utiliza fluorescencia para unirse a
regiones especificas del ADN. Southern blots emplean enzimas de restriccidon para digerir el
ADN en fragmentos que se separan en un gel.

Los estudios directos se utilizan cuando se conocen mutaciones especificas en una familia
y el clinico desea analizar a los miembros de la familia para una mutacién concreta.
Alternativamente, estos estudios se pueden realizar cuando determinadas mutaciones son
muy frecuentes en una poblacion. Estas técnicas son muy sensibles y especificas pero no
aplicables en la mayoria de los sindromes de céncer, por la heterogeneidad alélica. Entre las
técnicas de estudio de mutaciones conocidas se incluyen: el analisis de oligonucleétidos-
especificos (ASO), el analisis de sitios de restriccion, los polimorfismos conformacionales de

una sola cadena (SSCP), la electroforesis conformacional sensible a gel (CSGE) y otras muchas.
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2.1.4. Métodos de deteccion de mutaciones desconocidas

Mientras que los estudios para mutaciones conocidas son muy seguros y facilmente
reproducibles, los de mutaciones desconocidas no. Para realizar el analisis, el gen debe estar
bien caracterizado, es decir, que se conozcan sus intrones, exones, secuencias promotoras,
splice-sites, y las mutaciones mas frecuentes. Desafortunadamente, ninguna técnica
diagnostica todas las mutaciones en todos los genes. Cada técnica tiene sus ventajas e
inconvenientes.

La secuenciacion directa del ADN es el método de eleccidon para identificar mutaciones
desconocidas. Su seguridad es muy elevada. Sin embargo, ésta es laboriosa e incluso cuando se
encuentra una variante, a veces es dificil determinar si se trata de un polimorfismo o de una
mutacion.

Las técnicas de rastreo tienden a ser mas coste-efectivas que la secuenciacion. El rastreo
genético es el chequeo sistematico del genotipo de un individuo para detectar variaciones en
la secuencia del ADN. Muchas técnicas utilizan la formacién de heteroduplex de ADN normal y
mutado (CSGE), seguido por electroforesis en gel (electroforesis en gel con gradiente
desnaturalizante, DGGE), y otras. Si se encuentra una mutacion, se necesita la secuenciacion
para identificar la mutacidn especifica.

La mayoria de las técnicas basadas en PCR, incluida la secuenciacién, no son capaces de
detectar grandes reordenamientos si se elimina el sitio de reconocimiento del primer. Cuando
esto ocurre, sélo el alelo normal se amplifica y se detecta; por el contrario, el alelo con el

reordenamiento no se amplificard y se pasara por alto.

2.1.5. Andalisis funcional de mutaciones

Cuando se encuentra una variante en la secuencia de un gen, el laboratorio, a partir de la
informacidn adicional adquirida, predice si se trata de un polimorfismo o de una mutacién. Se
puede estudiar a otros miembros de la familia para ver si la variante segrega con la

enfermedad, comparar la variante con las bases de datos de mutaciones, o valorar si se trata
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de una variante en una regidon del gen muy conservada. Ademads se realizan estudios
funcionales para determinar si la mutacion interfiere en la transcripcidn o traducciéon del gen.
Para la deteccion de productos proteicos aberrantes se utilizan la prueba de la proteina
truncada (PTT) o el estudio de la transcripcidn-traduccién in vitro (IVTT).

El PPT utiliza ARNm que se aisla de las células o tejidos. Entonces, se fabrica ADN
complementario (ADNc) a partir del ARNm, utilizando la enzima transcriptasa reversa. El ADNc
no contiene intrones puesto que se obtiene del ARNm ya procesado. El ADNc obtenido se
amplifica por PCR y se transcribe de nuevo en ARNm. EIl ARNm se mezcla con la maquinaria
necesaria para la traduccién (ribosomas, ATP, ARNm, aminodcidos marcados, etc) en un tubo
de ensayo y de esta manera se sintetiza una proteina marcada. Esta proteina se corre en un gel
de poliacrilamida y se comprueba si estd truncada comparando su movilidad electroforética
con la de la proteina normal.

La mayoria de las mutaciones originan proteinas truncadas por lo que PTT es una prueba
funcional muy datil, sin embargo, tiene algunas limitaciones entre las que destacan las
siguientes: sélo detecta proteinas truncadas y no caracteriza la mutacién (lo que obliga a la
secuenciacion si se encuentra alguna anomalia); requiere células viables para obtener ARNm
de alta calidad y; se pueden perder mutaciones cercanas a los extremos 3’ y 5, y otras si no se
traduce el ARN o si éste es inestable.

Si el producto proteico no parece truncado, se pueden realizar estudios funcionales en

lineas celulares que evaluan las secuelas de la mutacidn en un sistema experimental.

2.1.6. Estudios indirectos del ADN

Durante la meiosis se produce la recombinaciéon genética, y se forman nuevas
combinaciones de genes por el cruzamiento de areas homdélogas de los cromosomas.

El enlace o la unién (linkage) se refiere a la tendencia de que dos marcadores
permanezcan asociados, el uno al otro, en un cromosoma durante la recombinacién. Los

marcadores mas distantes en el cromosoma tendrdn mayor tasa de recombinacidn. Para que
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los marcadores sean Utiles para el analisis genético, deben ser polimérficos, es decir, que
muestren variaciones entre las copias del mismo gen, de tal manera que se distingan la una de
la otra.

Cuando hay marcadores de ADN estrechamente ligados al fenotipo de la enfermedad,
pueden servir como indicadores de susceptibilidad a la misma. Este tipo de andlisis de enlace
(linkage analysis) se utiliza en enfermedades raras para localizar la posicion de un gen de
susceptibilidad.

Otros métodos indirectos de anadlisis genéticos son el estudio de los cromosomas por

citogenética y la FISH, que detectan deleciones, duplicaciones, o reordenamientos.

2.1.7. Otros métodos de estudio genético

Inestabilidad de microsatélites
En muchas localizaciones del genoma se encuentran secuencias repetidas de ADN, de uno

a cuatro nucleétidos, llamadas microsatélites. Estas secuencias pueden estar o no en los genes.
Los microsatélites formados por cadenas de un solo nucledtido (por ejemplo, AAAAAA) o
dinucledtidos (por ejemplo, CACACACACA) se utilizan como marcadores para el analisis de
tumores.

La inestabilidad de microsatélites (IMS) es una situacién anormal en la que los tejidos
adquieren variabilidad en las secuencias repetidas de nucledtidos. En los tumores de los
pacientes con CCHNP, cuando ocurren errores en la replicacion del ADN se produce la IMS,
habitualmente por la pérdida de funcién de los genes MMR. Los microsatélites tendran un
mayor o menor nimero de nuclétidos del habitual. Como consecuencia, el alelo se expande o
se acorta, lo que se puede detectar por métodos electroforéticos.

La IMS (también denominada error de replicacion o RER+) se identifica en el 10-15% de los
CCR esporddicos y en algunos tumores extracoldnicos. Casi el 60% de los tumores del CCHNP
tienen IMS. Cuando hay IMS en los tumores del CCHNP, normalmente afecta a los cinco

marcadores del panel de Bethesda®. En los pacientes con sospecha de CCHNP con tumores
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con IMS, se debe considerar el estudio de los genes MMR para identificar mutaciones
germinales.
Conversion

La conversién es un método que reduce el contenido celular diploide a haploide por
hibridacién. Se utiliza para aumentar la sensibilidad y la rentabilidad en la deteccién de

mutaciones; identifica grandes deleciones, inserciones, y mutaciones en sp/ice—siteslg.

2.2.  Consideraciones practicas del uso de los estudios genéticos en Oncologia

2.2.1. Principios de un “buen” andlisis genético

El analisis cumplird las siguientes caracteristicas:
— Respeto a los principios éticos.
— Alta sensibilidad y especificidad de la prueba.
— Coste-efectivad y beneficios claros para el individuo y/o su familia.
La prueba se realizard cuando el paciente tenga la informacién suficiente sobre la
misma, sus limitaciones, sus inconvenientes, sus incertidumbres y el posible impacto que
el resultado pudiera tener sobre el manejo clinico o la dindmica familiar®.
Caracteristicas de la prueba genética

La sensibilidad es la probabilidad de que una prueba detecte una mutacién en un gen si la
mutacion estd presente. En términos clinicos, la sensibilidad es la probabilidad de que una
persona que tiene o tendrd una enfermedad, dé un resultado positivo en el andlisis. A mayor
sensibilidad, menor es la tasa de falsos negativos, o quedan sin detectarse menos casos de la
enfermedad. El analisis de genes de predisposicidn al cancer, aunque la sensibilidad de los
estudios sea excelente, puede fallar en la identificacion de los individuos portadores de
mutaciones, principalmente por la heterogeneidad genética de muchos sindromes.

La especificidad es la probabilidad de que una prueba sea negativa cuando no existe
mutacion. En términos clinicos, la especificidad es la probabilidad de que el andlisis resulte

negativo en una persona sin la mutacion. Una alta especificidad se asocia a una baja tasa de
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falsos positivos. Un ejemplo de falso positivo es la identificacién de mutaciones missense con
efecto clinico desconocido. Los pacientes con un resultado de este tipo se manejan de forma
conservadora, sin descartar que se trate de un sindrome hereditario de cancer.

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba se refiere a la fraccidon de pacientes con un
resultado positivo que tienen la enfermedad. En términos clinicos, a mayor VPP, mas probable
es que la persona con un resultado positivo tenga la enfermedad, y la tasa de falsos positivos
sera menor.

El valor predictivo negativo (VPN) de una prueba se refiere a la fraccién de pacientes con
un resultado negativo que no tienen la enfermedad. En términos clinicos, a mayor VPN, menos
probable es que la prueba no detecte a alguien que tenga la enfermedad y la tasa de falsos
negativos sera menor.

Para evaluar si una prueba genética es adecuada, ademds de estos parametros, se valora
su seguridad y efectividad, su coste-efectividad (cudl es su coste en comparacion con la mejora
en el diagndstico y/o en el prondstico) y su coste-beneficio (se compara su coste-efectividad
con el valor de las pruebas médicas del paciente enfermo).

Actualmente, la mayoria de los laboratorios de anadlisis genético realizan controles de
calidad internos y externos. Los laboratorios deben contar con personal entrenado
expresamente en la realizacion de determinaciones moleculares y en la asistencia a los clinicos

para interpretar los resultados.

2.2.2. Interpretacion de los resultados de un andlisis genético

El estudio genético de los sindromes hereditarios de cancer es un proceso de educacién y
asesoramiento genético. Este proceso incluye que una persona especializada o consejero
genético proporcione al paciente la informacion sobre el proceso del estudio, el manejo
médico de la enfermedad, y el posible impacto de los resultados en el paciente y en sus
familiares. El clinico debe trabajar con el laboratorio que realiza el analisis genético para

interpretar los resultados de manera adecuada.
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Seleccion del caso indice

De manera idénea, el andlisis genético se comienza por una persona afectada,
denominada caso indice. Ademas es preferible que el diagndstico fuera a una edad temprana
para evitar el estudio de una fenocopia.

En algunas familias, no hay familiares vivos afectados, ni un individuo éptimo al que
realizar la prueba. En estas circunstancias, se puede realizar el estudio a partir de tejidos de
personas fallecidas que hayan estado afectadas, o en miembros no afectados de la familia.
Interpretacion de un resultado positivo

Cuando se conoce la mutacidon que causa la enfermedad en una familia, el estudio de
miembros de esta familia se realiza de manera directa y tiene una seguridad del 100%. Si el
resultado de un estudio directo de una mutacidén concreta es positivo, la persona es portadora
de la mutacién y tendrd riesgo de desarrollar la enfermedad.

Interpretacion de un resultado negativo

En las familias con sospecha de un sindrome hereditario de céncer, si se realiza el estudio
genético en un caso indice y no se encuentra una mutacion, el resultado se interpreta de varias
maneras: que el probando no hubiera heredado la mutacidon germinal; o que el gen que se ha
analizado no tuviera la mutacion germinal que se busca; o se puede dudar de si efectivamente
se trata de un sindrome hereditario. En esta situacion, se considera que el individuo y su
familia tienen un riesgo similar de padecer cancer que las personas con el sindrome.

Si se encuentra una mutacién en una persona afectada, el analisis serd mas informativo
para los otros miembros de la familia. Cuando se estudia a otro miembro de la familia y no
tiene mutacién, se puede asegurar que este individuo no tiene mayor riesgo de cancer que
otra persona sin el sindrome.

Variantes de significado clinico incierto
Ocasionalmente, cuando se realiza un andlisis de ADN, se identifica una variante de

significado clinico incierto, tipicamente, una mutacion missense, cuyo impacto en la funcién
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del gen o de la proteina es desconocido. Para determinar si esta variante es deletérea, se
requiere informacién adicional de estudios de segregacidn, estudios funcionales, etc. Sin
embargo, a menudo no se dispone de resultados definitivos de estos analisis adicionales; en
consecuencia, los resultados de estudio genético son esencialmente no informativos respecto

a la prediccion de riesgo.

3. CONSEJO GENETICO EN CANCER

3.1. Lahistoria familiar de cancer

Aproximadamente el 5% de todos los canceres son hereditarios. Esta estimacidn varia
segun el tipo de cancer; por ejemplo son hereditarios el 40% de los casos de retinoblastoma,
pero sélo entre el 5y el 10% de todos los casos de cancer de mama, de colon y de préstata. En
la mayoria de las familias, el cancer se produce por complejas interacciones entre multiples
genes y factores ambientales; mientras que en las familias con cdncer hereditario, el
responsable del riesgo de cdncer es un gen de susceptibilidad.

El principal objetivo de obtener la historia familiar es recopilar la suficiente informacidn
para determinar si los pacientes tienen un incremento del riesgo de padecer una forma
hereditaria especifica de cancer.

El arbol genealdgico debe contener informacion de al menos tres generaciones e incluir
todos los familiares conocidos con diagndstico de cancer. Ademas es importante preguntar
especificamente por los miembros afectados y no afectados de la familia y se deben registrar
sus edades, causas de muerte, edades de diagndstico de cancer, si hay canceres bilaterales,
lesiones precursoras, cirugias profildcticas y anomalias congénitas asociadas. La raza y el lugar
geografico de procedencia también son relevantes por la alta prevalencia de ciertas
mutaciones en determinadas poblaciones (mutaciones fundadoras)®.

Se dispone de una nomenclatura de simbolos especifica para la realizacion de los arboles
genealégicos humanos; ésta se utiliza habitualmente en las consultas de asesoramiento

genético.
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Todos los diagndsticos de cancer se confirmaran por informes patolégicos o médicos, ya
gue esta informacién es critica para identificar el sindrome y valorar el riesgo de cdncer. La
seguridad de la informacidn de la historia familiar generalmente disminuye cuando el grado de
parentesco es menor®.

Por otra parte la historia familiar es dinamica y deberia revalorarse cada vez que se afiada
nueva informacidn como segundos tumores, nacimientos, fallecimientos, diagnéstico de
podlipos coldnicos o de otras lesiones en el probando o en sus familiares. Los cambios en el

arbol pueden modificar la valoracion del riesgo y el manejo de los miembros de la familia.

3.2. Identificacion de los sindromes hereditarios de cancer

Las historias familiares de los sindromes hereditarios de cdncer tienen varias
caracteristicas comunes. Sin embargo, no es necesario que una familia tenga todas estas
caracteristicas para que el clinico sospeche la susceptibilidad hereditaria al cancer.

El hallazgo de cancer en dos o mas familiares cercanos es sospechoso, aunque, esto por si
solo no sea diagndstico de predisposicién al cancer. Cuando haya un nimero considerable de
familiares afectados, se debe valorar si corresponden al mismo lado de la familia, su grado de
parentesco y qué tipos de cancer tienen.

Las edades de diagndstico se deben juzgar en el contexto de las edades tipicas de aparicion
de cada forma de cdncer. Es frecuente que las neoplasias en el seno de un sindrome
hereditario de cancer, se presenten a edades mas precoces.

La presencia de multiples tumores primarios en un individuo orienta a un sindrome
hereditario, y se analizard la constelacién de cdnceres para valorar el riesgo familiar. Es
importante determinar si los tumores diagnosticados concuerdan con los mas frecuentes
dentro de algun sindrome hereditario especifico.

La mayoria de los sindromes hereditarios de cdncer tienen un patréon de herencia

autosdmico dominante. Sin embargo, puede haber saltos generacionales si su penetrancia es
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incompleta. Igualmente, tiene una trascendencia especial considerar los canceres que son
especificos de género, tales como el de mama vy el de ovario.

Finalmente, la presencia de tumores raros, tales como el cdncer de mama en el hombre, o
la aparicion de anomalias congénitas o lesiones benignas asociadas al cdncer deben hacer

sospechar un sindrome hereditario®.

3.3.  Elproceso de asesoramiento genético

El proceso de consejo o asesoramiento genético consta de los siguientes pasos:

=

Identificar a los pacientes con riesgo.
2. Proporcionar consejo antes del andlisis molecular.
3. Consentimiento informado.
4. Seleccionar y ofrecer el analisis molecular.
5. Discutir los resultados.
6. Proporcionar asesoramiento después del andlisis y seguir a los pacientes.

La valoracion del riesgo es el primer paso. Si el riesgo del paciente es significativo y
sugestivo de un sindrome hereditario de cadncer, podria ser apropiado proponer un analisis
genético. Dada la complejidad de la realizacidn e interpretacidn de los estudios moleculares, se
debe educar y asesorar antes de su realizacion. Los pacientes deben tener la oportunidad de
preguntar y expresar sus preocupaciones o dudas para tomar su decision cuando estén
completamente informados. Los estudios son siempre voluntarios, y los individuos pueden
revocar su consentimiento. Igualmente, es fundamental discutir los resultados tras su
obtencidn, y especialmente en portadores de mutaciones, proporcionar un plan de manejo y
seguimiento a largo plazo.

El proceso de asesoramiento genético implica aspectos médicos, sociales, éticos y
psicoldgicos de la vida de los individuos afectados y de sus familias. Todas estas circunstancias

se deben explorar antes y después de realizar el analisis genético.
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3.3.1. Asesoramiento genético antes del andlisis molecular

Antes del andlisis molecular, los individuos deben recibir informacién sobre el riesgo de
cancer, y discutir las implicaciones médicas y psicosociales del estudio. Para valorar
adecuadamente el riesgo se necesita conocer cudl es la autopercepcién de riesgo del individuo
ya que ésta puede influir en su motivacién.

La educacién del paciente consiste en informarle de la etiologia del cancer, los factores de
riesgo conocidos, los aspectos basicos de la genética, de la herencia y del riesgo de cancer. Esta
informacidn debe ajustarse a la capacidad de comprensidn del paciente y ser clara y precisa.

Del mismo modo, los pacientes deben tener la oportunidad de discutir los riesgos,
beneficios y limitaciones del andlisis genético y otorgar el consentimiento informado. También
se expondran formas alternativas de estimar el riesgo y los posibles resultados y sus
consecuencias en cuanto al manejo médico y las relaciones familiares.

Si finalmente, se decide realizar el andlisis genético se debera elegir el mas adecuado para

la consecucion del objetivo de detectar una mutacion en un gen de susceptibilidad al cancer.

3.3.2. Interpretacion y discusion de los resultados del andlisis molecular

La interpretacion de un resultado negativo depende de que previamente se haya
identificado una mutacion especifica relacionada con la enfermedad en la familia. Si no se
conoce una mutacion en la familia, el resultado es no informativo porque no descarta que
exista una mutacidn no detectada. Por el contrario, si hay una mutacién conocida en la familia,
un resultado negativo se considera “verdadero negativo”. En el primer caso, la mayor
preocupacién es que el individuo asuma que no tiene ya riesgo de cancer hereditario y que
abandone su seguimiento. En el segundo caso, un resultado negativo no siempre se acepta
bien porque puede generar sensaciones de culpa o de malestar emocional frente al resto de
sus familiares afectados de cdncer o portadores de mutacion.

Respecto a las variantes de significado clinico desconocido, la ambigiliedad de este término

también puede generar estrés psicoldgico. En general, no se pueden determinar sus efectos y
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el manejo de los pacientes es conservador siguiendo las recomendaciones de pacientes de alto
riesgo.

Para los pacientes con una mutacion, el resultado del estudio tiene el beneficio de
comprender la enfermedad en la familia. Sin embargo, el individuo se suele enfrentar a
decisiones dificiles tales como realizarse cirugias profilacticas o comunicar la situacion al resto

de sus familiares, etc.

3.3.3. Asesoramiento genético después del andlisis molecular

Después del analisis, se deben valorar las implicaciones de los resultados para el individuo
y los miembros de su familia, asi como los planes futuros de seguimiento médico. Esta sesién
proporciona al individuo la oportunidad de discutir sobre sus preocupaciones y sus opciones
de futuro en cuanto al manejo médico (incluyendo las posibles cirugias profilacticas). Ademas
se estableceran procedimientos para compartir los resultados con sus familiares. A menudo se

precisa de asesoramiento psicoldgico.

3.4. Aspectos éticos, legales y sociales

Al contrario que otras formas de informacion médica, la informacidon genética tiente
importantes implicaciones médicas y éticas para los familiares del individuo estudiado. Antes
de que se tome la decision de realizarlo, se debe discutir de qué manera afecta el analisis
genético a la familia, ya que los resultados pueden alterar la dinamica de ésta o favorecer la
discriminacién de algunos de sus miembros.

Los médicos tienen varias obligaciones legales respecto a los analisis genéticos. Por
ejemplo, deben documentar la historia familiar de cdncer del paciente, proporcionar una
valoracion del riesgo y ofrecer unas recomendaciones adecuadas en funcién del potencial
riesgo familiar de cancer; ademas deben asesorar y educar sobre los aspectos mas relevantes
del consejo genético y del analisis molecular. Asimismo, el médico es el encargado de explicar
el alcance del riesgo de desarrollar cancer para el paciente y sus familiares. Ademas explicara

la trascendencia global del analisis genético. Igualmente, el médico debe respetar la privacidad
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y los derechos fundamentales del paciente. Sin embargo, también tiene la obligacion del
cuidado de las personas que puedan tener riesgo de cdncer. En determinadas circunstancias
estas obligaciones pueden entrar en conflicto, en cuyo caso primard la autonomia del

individuo®.

3.4.1. Principios bioéticos

Los principios bioéticos fundamentales se aplican a todas las investigaciones biolégicas y a
sus consecuencias. Estos principios se recogen en varios documentos entre los que destacan el
Cédigo de Nuremburg, la Declaracion de Helsinki y el Consenso de Oviedo. Los principios
bioéticos son los siguientes:

e Respeto a la autonomia.

Beneficencia.

No-maleficencia.

Justicia.

En el proceso de consejo genético se debe proporcionar la informacién suficiente para que
el individuo pueda tomar sus propias decisiones sobre el andlisis molecular, conociendo todos
los beneficios potenciales, los riesgos y las limitaciones. Ademas, las decisiones deberian ser
consistentes con sus propios valores personales y sus creencias. Esta discusion, en esencia, es
la clave del consentimiento informado.

Como en cualquier otro acto médico, el analisis genético sélo deberia recomendarse
cuando se reconozcan mas beneficios que riesgos y sus resultados vayan a mejorar el estado
de bienestar del paciente.

Si los individuos no estan bien informados, los analisis genéticos pueden originar dafio
psicoldgico, trastornos familiares o de pareja, problemas laborales y sociales. Cada caso se
valorarara de manera individualizada, idealmente en el contexto de un equipo multidisciplinar,

y de acuerdo con la legislacidn vigente.
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El principio de justicia se refiere a la igualdad de oportunidades y de acceso al
asesoramiento genético y a los analisis moleculares. Ademas, los individuos no deberian verse

discriminados en funcién de los resultados de los analisis.

3.4.2. El consentimiento informado

El consentimiento informado es un proceso de intercambio de informacién y toma de
decisiones entre el paciente y el médico. El proceso de consentimiento deberia producirse
antes del analisis molecular y antes de la discusién de los resultados. El documento de
consentimiento informado estard por escrito y se obtendra por un médico especializado en los
aspectos fundamentales del consejo genético.

Beneficios, riesgos y limitaciones de los estudios genéticos

El objetivo ultimo del estudio genético es reducir la mortalidad por cancer a través del
seguimiento y la intervencién precoz en los individuos con predisposiciéon genética al cancer.
Sin embargo, estos beneficios sélo se han demostrado claramente para unos pocos canceres
hereditarios, tales como la PAF o el MEN tipo 2. En cualquier caso, se proporcionara la
evidencia cientifica disponible respecto al beneficio de las recomendaciones de manejo.

Los principales riesgos asociados al estudio genético se relacionan con aspectos
psicolégicos y sociales. Los portadores de mutaciones pueden experimentar ansiedad,
culpabilidad, o depresién, aunque en la mayoria de los casos estas reacciones no son severas,
principalmente si se han abordado desde el principio del proceso de asesoramiento.

La pérdida de la privacidad es otro tema importante para las personas a las que se les
realiza un andlisis genético. Se evitara que el resultado de la prueba condicione una situaciéon
de discriminacidn laboral, social o de cualquier otra indole. La informacién genética debe
considerarse de manera confidencial, y los profesionales sanitarios y del laboratorio deberan
tomar las medidas necesarias para que los resultados de los estudios no se difundan sin
autorizacién. De esta manera, las personas estudiadas deben conocer cuales son las medidas
de seguridad en cuanto a la confidencialidad de los resultados.
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Finalmente, los estudios genéticos presentan limitaciones. No todas las mutaciones son

detectables y existen variables de significado desconocido. Igualmente, el resultado negativo

de un analisis molecular no es informativo si no se ha identificado una mutacién previamente

en la familia. Ademas, la identificacién de una mutacién indica una probabilidad, no la certeza

de desarrollar cancer. Por uUltimo, como se menciond anteriormente, no todas las estrategias

para reducir el riesgo tienen una eficacia garantizada para detectar tumores en estadios

curables, o en el caso de las cirugias profilacticas, éstas no eliminan por completo el riesgo de

cancer.

Elementos basicos del consentimiento informado

1.

Informacidn sobre el analisis especifico que se va a realizar, incluidos los aspectos
técnicos.

Opciones de estimacion del riesgo de cancer y su manejo sin el analisis molecular.
Implicaciones de los posibles resultados del andlisis molecular.

Opciones y limitaciones del seguimiento médico posterior al andlisis.

Riesgo de transmisién de una mutacion a los familiares.

Potenciales beneficios y riesgos del anadlisis molecular, incluidos los riesgos
psicosociales.

Medidas adoptadas para proteger la confidencialidad.

Importancia de compartir los resultados del andlisis con sus familiares.

Estudios géneticos en nifios

Los estudios genéticos en nifios estan claramente indicados si se reunen estas tres

condiones:

La enfermedad afecta a nifos.
Se puede intervenir de una manera efectiva.

El resultado del analisis genético se puede interpretar de una manera adecuada.
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El beneficio clinico debe ser la principal justificacion para realizar analisis genéticos en
nifos o adolescentes. Si el estudio se puede postponer hasta la edad adulta sin que esto

repercuta negativamente en el manejo clinico del nifo, se deberia esperar.

3.4.3. Lalegislacion

La obtencion y el uso de los datos genéticos tiene implicaciones particulares en los
derechos y deberes de los pacientes y sus familiares, y frecuentemente, en la practica habitual
surgen conflictos que la ley y la ética deben resolver.

Las controversias se producen en algunos conceptos basicos, referentes a los datos
genéticos o datos personales, pero también respecto al consentimiento del paciente, a la
confidencialidad, o la posibilidad de utilizar las muestras o los datos en investigacidn.

A nivel internacional se ha realizado un gran esfuerzo para desarrollar un marco
regulatorio comun. De hecho, la Declaracién Internacional de la Unesco en Datos de Genética
Humana establece unos principios generales universales, y hay un borrador del Protocolo de la
Convenciéon de Biomedicina del Consejo de Europa, referente a los estudios genéticos para
propdsitos de salud. Con respecto al uso de muestras bioldgicas y de la informacién genética
en el area de la investigacion, la Recomendacion (2006) del 42 Consejo de Europa es un
importante avance. Sin embargo, hasta el momento, no hay una legislacion internacional que

aune todas las normas, ni en la clinica ni en la investigacion.

4. SINDROME DE CANCER DE COLON HEREDITARIO NO POLIPOSICO

El cancer colorrectal (CCR) es el tercero en frecuencia entre los hombres en paises
desarrollados (tras los tumores de pulmoén y prdstata), y el segundo entre las mujeres (tras el
cancer de mama), con aproximadamente 1.000.000 de nuevos casos al afio en todo el mundo
(550.000 hombres y 470.000 mujeres). Representa el 9,5% de todos los tumores. Pero como
en muchos otros canceres hay grandes diferencias geograficas, siendo mucho mas frecuente
en los paises desarrollados como Estados Unidos, Australia, Japdn y paises del oeste de

Europa.
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En Espaiia se diagnosticaron 25.600 casos de CCR en el aifio 2003. La incidencia en nuestro
pais se puede considerar alta en ambos sexos (tasa ajustada mundial en 2002: 36,8 nuevos
casos/100.000 habitantes/afio en hombres, y 22,5 en mujeres) y su tendencia es a aumentar,
con mas celeridad en el sexo masculino.

En la etiologia del CCR influyen factores ambientales y genéticos. La edad es el factor de
riesgo mas importante (la maxima incidencia se sitla entre los 60-75 aios, siendo la edad
media de diagndstico de 72 afios), pero también la historia personal y familiar de adenoma o
CCR, y los antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn) incrementan el riesgo.

Entre el 5-10% de los CCR se originan por una predisposicion hereditaria. Los dos
sindromes hereditarios de CCR mas importantes son: la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y
el cancer de colon hereditario no polipdsico (CCHNP). EI CCHNP, también conocido como
sindrome de Lynch, es mads frecuente que la PAF, y origina aproximadamente 2-3% de todos

los adenocarcinomas colorrectales.

4.1. Caracteristicas genéticas

4.1.1. Funcidny estructura de los genes reparadores de errores de
emparejamiento de bases del ADN

El CCHNP es un sindrome autosdomico dominante. Tiene una penetrancia de
aproximadamente el 80% y es genéticamente heterogéneo, causado por mutaciones
germinales en los genes reparadores de errores de emparejamiento del ADN (familia MMR).
Entre los genes MMR se incluyen los siguientes: MLH1 (localizado en el cromosoma 3p21),
MSH?2 (en el cromosoma 2p16), PMS1 y PMS2 (en 2931 y 7p22, respectectivamente), MSH6
(en el cromosoma 2p16) y MLH3 (que interactia con MLH1, aunque no se han encontrado
mutaciones en este gen que causen el CCHNP).

Estos genes son responsables de corregir errores de emparejamiento de pares de bases y

pequefias inserciones y deleciones que ocurren durante la replicacion del ADN*. La
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inactivacién de ambos alelos de alguno de estos genes produce un defecto de la reparacion.
Como regla general, los pacientes con CCHNP tienen una mutacién germinal en un alelo de un
gen MMR vy el segundo alelo se inactiva por una mutacion, pérdida de heterocigosidad o por
silenciacién epigenética por hipermetilacién del promotor.

La inactivacion bialélica de los genes MMR causa un incremento de la tasa de mutaciones
(inestabilidad gendmica) porque los errores de emparejamiento del ADN son habituales
durante la sintesis del ADN (aproximadamente 1 de cada 10° bases). Esta tasa de mutaciones
incrementada provoca mutaciones en muchos genes incluidos los que controlan el crecimiento
celular (TGF-beta y los receptores de IGF), el gen del receptor de TGF beta tipo Il, otros genes

que regulan la apoptosis como Caspasa 5 y Bax, y los propios genes MMR (MSH3 y MSH6).

4.1.2. La inestabilidad de microsatélites

El término inestabilidad de microsatélites (IMS) se refiere a la expansién o contraccion de
secuencias cortas y repetidas de ADN. Este fendmeno se produce por errores de insercién o
delecidn de nucledtidos repetidos. IMS se observa en mas del 60% de los tumores de pacientes
con CCHNP y su presencia en el tumor sugiere que hay un defecto en los genes MMR. Sin
embargo, su especificidad es baja porque IMS se encuentra también en mas del 15% de los
tumores esporadicos’. IMS en los tumores esporadicos se suele deber a la metilacién de la
region promotora del gen MLH1. Los pacientes con tumores con IMS parecen tener mejor
supervivencia en relacion al estadio tumoral que los pacientes con tumores que no tienen este
rasgo; del mismo modo, estos pacientes se suelen beneficiar menos del tratamiento con
quimioterapia adyuvante basada en 5-fluorouracilo (5-FU)**?’.

Los consensos de expertos sugieren que el analisis de IMS en el tumor se utilice como

prueba de estudio inicial en los pacientes con sospecha de CCHNP. Si se considera que la IMS

esta presente®®, se deberian estudiar las mutaciones en los genes MMR®.
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4.2. Caracteristicas clinicas

Los individuos con mutaciones germinales en uno de los genes del CCHNP tienen alto
riesgo (70-90%) de desarrollar CCR®. EI CCHNP se caracteriza por el diagndstico temprano de
CCR. La edad media de diagndstico es de aproximadamente 45 afios, aunque el rango se
extiende hasta por debajo de los 20 afios. Los tumores suelen localizarse en el colon proximal
(lado derecho), y hasta dos tercios se sitlan proximales al angulo esplénico del colon.
Aproximadamente el 10% de los tumores son sincronicos (se diagnostican simultaneamente
dos 0 mas tumores distintos en el intestino normal) o metacrdnicos (aparecen nuevos tumores
no anastomaticos seis meses después del diagndstico inicial).

Los individuos afectados a menudo tienen algunos adenomas pero no poliposis. Los
adenomas pueden ser planos mas que polipoides. Los pélipos tienden a tener histologia
vellosa, que se asocia con un incremento del riesgo de transformacién maligna en
comparacién con la histologia tubular.

Los CCR de los pacientes con CCHNP suelen tener tumores pobremente diferenciados. Sin
embargo, la supervivencia a los cinco afios en los miembros de las familias afectadas es mejor
que la de los tumores esporadicos, sugiriendo que la biologia de los tumores relacionados con
el CCHNP es diferente®.

El CCHNP también se asocia a tumores extracoldnicos, siendo el cancer de endometrio el
segundo en frecuencia (se diagnostica en mas del 43% de las mujeres de las familias
afectadas). El riesgo de céncer de ovario se sita en aproximadamente el 9%%>. La
probabilidad de desarrollar estos canceres puede relacionarse con la mutacién especifica. Por
ejemplo, un estudio que evalud el riesgo de cancer de endometrio a lo largo de la vida, en
familias con CCHNP, encontrd que era mayor en las familias con mutaciones en MSH2 que en
las que tenian mutaciones en MLH1 (61 versus 42%), aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas®®. Otros canceres asociados al CCHNP son el géstrico, de

intestino delgado, de vias urinarias, de vias biliares, cerebrales y de glandulas sebaceas®®.
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Los estudios que estiman el riesgo de cadncer en CCHNP habitualmente hacen una
estimacion al alza porque se basan en registros de familias con muy alto riesgo. Asi, el riesgo
estimado puede no reflejar el riesgo de una poblacion mdas amplia de portadores de
mutaciones®.

Un pequefio subgrupo de pacientes con CCHNP tiene una variante de la enfermedad,
conocida como sindrome de Muir-Torre, que consiste en las caracteristicas tipicas del CCHNP y
tumores cutdneos. Estos tumores cutaneos son adenomas o carcinomas de glandulas sebaceas
y/o queratoacantomas. En las familias con el sindrome de Muir-Torre se han identificado
mutaciones en MSH2 y MLH1, aunque no se ha excluido la posibilidad de asociaciéon a PMS1,
PMS2, y MSH6. Frecuentemente, los tumores de glandulas sebaceas presentan inestabilidad
de microsatélites™®.

El desarrollo de tumores cerebrales, generalmente glioblastomas multiformes, en
asociacién al CCHNP se denomina sindrome de Turcot. Este término también se utiliza para
describir tumores del sistema nervioso central, habitualmente meduloblastomas, en familias
con PAF. En las familias con sindrome de Turcot se han identificado mutaciones en APC, y

mutaciones en los genes MLH1y PMS2%.

4.3. Diagnostico

4.3.1. Criterios de Amsterdam

En 1989, el International Collaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal
Cancer propuso los criterios de Amsterdam | para unificar la definicién clinica del sindrome de
Lynch4°. Los criterios de Amsterdam | son los siguientes:

e Tres o mas familiares con CCR, uno de los cuales debe ser familiar de primer grado
de los otros dos.

e Dos o mas generaciones afectadas.

e Al menos un caso diagnosticado antes de los 50 afios.

e Se debe excluir la PAF.
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Los criterios de Amsterdam | se criticaron porque eran muy restrictivos para la clinica,
particularmente en familias pequefias. Como resultado, se formularon los criterios de
Amsterdam II, que incluyen los pacientes con tumores extracolénicos™:

e Tres o mas familiares con cancer asociado a CCHNP (CCR, cancer de endometrio,
intestino delgado, uréter, o pelvis renal).

e Uno de ellos debe ser familiar de primer grado de los otros dos.

e Al menos dos generaciones sucesivas afectadas.

e Al menos uno diagnosticado antes de los 50 afos.

e Se debe excluir la PAF.

Ademas se podria considerar el diagndstico de CCHNP en:

e Familias muy pequefias si hay dos familiares afectados de CCR, dos generaciones
afectadas, y uno de los tumores se diagnostico por debajo de los 55 afios.

e Familias con sdlo dos familiares de primer grado con CCR, si hay un tercer familiar
diagnosticado de cancer a una edad temprana o si el tercer familiar tiene cancer
de endometrio.

Aproximadamente el 40% de las familias que cumplen criterios de Amsterdam |, tiene
tumores colorrectales sin IMS y con expresién normal de las proteinas de los genes MMR por
IHQ. La agrupacion de CCR no parece deberse a errores del sistema de reparacién escision
(RER) sino que podria obedecer a otras alteraciones genéticas no identificadas por el
momento. Se denomina CCR familiar de tipo X. Estas familias se caracterizan porque la edad de
diagndstico de CCR es mas tardia, el riesgo de CCR es 2,3 veces mayor que el de la poblaciéon
general, el CCR suele ser de localizacion izquierda, y no se suelen asociar neoplasias

;. 2-
extracoldnicas*™.

4.3.2. Criterios de Bethesda

En 1996, un grupo de trabajo del National Cancer Institute enuncié las guias que podrian

utilizarse para identificar a los pacientes candidatos al andlisis molecular del CCHNP. Las guias,
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conocidas como los criterios de Bethesda, son menos restrictivas que los criterios de
Amsterdam y sugieren que el diagndstico de CCHNP se deberia considerar en cualquiera de las
siguientes circunstancias:

e Individuos con cancer en familias que retnen los criterios de Amsterdam.

e Pacientes con dos tumores relacionados con CCHNP, incluidos CCR sincrénicos y
metacrdnicos o cdnceres extracolénicos asociados (endometrio, ovario, gastrico,
hepatobiliar, intestino delgado, o de vias urinarias).

e Pacientes con CCR y un familiar de primer grado con CCR y/o cancer extracoldnico
relacionado con CCHNP y/o adenoma colorrectal con uno de los canceres
diagnosticado antes de los 45 afios, y un adenoma diagnosticado antes de los 40
anos.

e Pacientes con CCR indiferenciado (sdlido/cribiforme) y localizado en el colon
derecho, diagnosticado antes de los 45 afios.

e Pacientes con CCR con células en anillo de sello diagnosticado antes de los 45
anos.

e Pacientes con adenomas diagnosticados antes de los 40 afios.

Los autores recomendaron estudiar IMS en los tumores de individuos que cumplan estos
criterios. Si hubiera IMS serian candidatos al estudio de los genes MMR.

En los casos en los que no se disponga de tumor, se considerara el estudio de los genes
MMR directamente en las familias o individuos que cumplen los tres primeros criterios de
Bethesda.

En 2004 se publicaron los criterios de Bethesda modificados*, que son los siguientes:

1. CCR diagnosticado en un paciente con menos de 50 afos de edad.

2. Presencia de CCR sincréonicos, metacronicos, u otro cancer relacionado con CCHNP

(endometrial, gastrico, ovarico, pancreatico, de uréter o pelvis renal, de vias
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biliares, de intestino delgado, cerebral o de glandulas sebaceas),
independientemente de la edad.

CCR con histologia sugestiva de IMS (presencia de linfocitos peritumorales,
reaccion linfocitaria de tipo Crohn, diferenciacién mucinosa o con células en anillo
de sello, o patréon de crecimiento medular) diagnosticado en un paciente con
menos de 60 anos.

CCR diagnosticado en los pacientes con uno o mds familiares de primer grado con
un cancer relacionado con CCHNP, con uno de los cdnceres diagnosticado por
debajo de los 50 afios.

CCR diagnosticado en un paciente con dos o mads familiares de primer o segundo

grado con tumores relacionados con CCHNP, independientemente de la edad.

4.3.3. Caracteristicas de los criterios de Amsterdam y Bethesda modificados

Tanto los criterios de Amsterdam como los de Bethesda intentan seleccionar a la poblacién

de pacientes con CCR dentro del CCHNP para evitar los gastos y otros inconvenientes

derivados de los estudios moleculares. Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad de estos

criterios varian segun las poblaciones diana y la estrategia de estudio que se emplee.

Recientemente, se ha publicado un meta-andlisis que proporciona informacién detallada en

pacientes no seleccionados con CCR (intervalo de confianza [IC] del 95%

)*:

Criterios de Amsterdam |: sensibilidad del 45% (29-63%), especificidad del 99%
(74-100%).

Criterios de Amsterdam II: sensibilidad del 28% (15-47%), especificidad 99% (97-
100%).

Criterios de Bethesda: sensibilidad del 73% (39-94%), especificidad del 82% (80-
84%).

Criterios de Bethesda revisados: sensibilidad del 91% (59-100%), especificidad 77%

(75-79%).
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En una serie de casos que incluia 70 familias, se compard los criterios de Amsterdam con
los originales de Bethesda, y se encontraron mutaciones en MLH1 y MSH2 en el 39% de los
casos. El 18,2% tenian criterios de Amsterdam Il y el 30,9% de Bethesda®.

Otro estudio con datos del registro aleman sirvié para validar los diferentes criterios de
Bethesda en relacidn con la IMS". Se incluyeron 164 pacientes con CCR o tumores asociados al
CCHNP, el 29% (27/92) de los pacientes con criterios de Bethesda tenian IMS-alta comparado
con el 6% que no cumplian criterios (p < 0,001). Si se cumplian los criterios 1, 3 y 4, se
detectaba IMS en el 48, 50 y 31%, respectivamente. Cuando se aplicaban sélo estos tres
criterios, la tasa de deteccion de IMS ascendia al 77%; estos criterios identificaban el 89% de
los tumores con IMS alta entre los pacientes con criterios de Bethesda.

Un estudio prospectivo de una cohorte de 125 pacientes con CCR, incluyd a 58 pacientes
(46%) con algun criterio de Bethesda®. Se detectd IMS con mas frecuencia (29% versus 8%) en
los tumores de los pacientes con criterios de Bethesda. La probabilidad de encontrar
mutaciones en MLH1 y/o MSH2 fue mayor (65% versus 0%) si se cumplian criterios de
Bethesda con IMS-alta.

En un estudio multicéntrico espanol que incluyd 1.222 pacientes recién diagnosticados de
CCR®, se realizé el estudio de IMS e inmunohistoquimica (IHQ) de MSH2 y MLH1 a todos los
casos. En los que habia IMS y/o faltaba la expresién de alguna proteina, se analizaban
mutaciones germinales en MLH1 y MSH2. Se incluyeron 287 pacientes (24%) que cumplian
criterios de Bethesda modificados, de los que 91% (7,4%) tenian IMS o pérdida de expresion
por IHQ de MLH1 o MSH2; de estos, 11 tenian una mutaciéon germinal. La sensibilidad,
especificidad y el VPP de los criterios de Bethesda asociados a la IMS e IHQ fueron del 82, 98, y
28%, respectivamente. Una de las limitaciones de este estudio es que no se analizaron
mutaciones en MSH6 (que causan aproximadamente el 7% de los casos) y la IMS solo se realizd

para el marcador BAT26.
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Otro estudio con pacientes no seleccionados se realizé por Hampel y colaboradores™. Se
incluyeron 1.066 pacientes con CCR. A todos se les realizé IMS, y en los que resultd positiva, se
estudié la IHQ y mutaciones germinales de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Un total de 208
(19,5%) tenian IMS, y 23 (2,2%) tenian mutacion. De los 23 pacientes con mutaciones, 10 eran
mayores de 50 afios, 3 cumplian criterios de Amsterdam y 15 de Bethesda. Cinco pacientes
(22%) no cumplian criterios de Amsterdam ni de Bethesda.

Actualmente, por su sensibilidad, se recomieda utilizar los criterios de Bethesda para

seleccionar los pacientes candidatos al estudio molecular’>%

4.3.4. Modelos predictivos

Hasta el momento, la identificacidn inicial de los individuos con riesgo de CCHNP se ha
basado en los criterios clinicos (criterios de Amsterdam y de Bethesda); con el subsiguiente
cribado molecular de los tumores por el andlisis de los defectos del sistema MMR con la IMS o
la pérdida de expresion de la proteina correspondiente por IHQ. Se han propuesto varios
modelos predictivos en CCHNP para cuantificar el riesgo de tener una mutacidon en un gen
MMR>*°, La validacién de estos modelos estd en marcha, pero todavia se desconoce cudl
debe ser su papel en la practica clinica diaria.

Wijnen y cols.”® fueron los primeros en desarrollar un modelo mutivariante para
mutaciones puntuales en MLH1 y MSH2. Los autores identificaron tres predictores en 184
individuos con alto riesgo de CCR familiar: el cumplimiento de los criterios de Amsterdam, la
media de edad de diagndstico de CCR, y la presencia de cancer de endometrio en la familia. Las
predicciones de este modelo se pueden obtener en el paquete CaGene en
http://www3.utsouthwestern.edu.

Barnetson y sus colaboradores propusieron un modelo basado en el estudio de 870
pacientes con CCR y cuya edad era inferior a los 55 afios>*. A todos los pacientes se les realizd
el estudio de mutaciones de los genes MMR. Un modelo incluyd solo variables clinicas,

mientras que otro incluyé tanto variables clinicas como los resultados de IHQ e IMS. Los
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modelos se validaron en una cohorte retrospectiva de 155 pacientes con CCR, todos ellos,
menores de 45 afios. Los autores identificaron 38 mutaciones patogénicas (4%), con una
mayor frecuencia de portadores en los hombres (6 versus 3%). El modelo que incluia sélo las
caracteristicas clinicas tuvo una sensibilidad del 68% (IC del 95% de 51-82%), especificidad del
86% (IC del 95% del 83-88%), y un VPP del 19% (IC del 95% de 13-26%). El modelo que incluia
las caracteristicas clinicas y la IHQ tuvo una sensibilidad, especificidad, y VPP del 62, 97 y 80%,
respectivamente, que son superiores a las de los criterios de Amsterdam y Bethesda. Este
modelo se puede encontrar en la siguiente direccion electrdnica:
www1.hgu.mrc.ac.uk/Softdata/MMRpredict.php. Sin embargo, sélo se ha validado en un
numero pequefio de pacientes, todos menores de 55 afios, no pudiéndose generalizar su uso.
A pesar de esto, el modelo puede asistir a la toma de decisiones para los estudios moleculares.

Chen y sus colaboradores llevaron a cabo una herramienta de prediccién de riesgo que
estima la probabilidad de ser portador de una mutacion deletérea en MLH1, MSH2, y MSH6 y
de desarrollar CCR o cancer de endometrio®. El modelo MMRpro evalia la historia personal y
familiar de CCR y cédncer de endometrio, incluyendo familiares de primer y segundo grado. Se
considera la edad de diagnédstico de cada individuo, los resultados de IMS o IHQ si estan
disponibles, y el resultado de estudios previos de los genes MMR. El modelo utiliza una
aproximacién mendeliana y las reglas Bayesianas para estimar las probabilidades. Se validé en
226 familias y se compard con los criterios clinicos. La validacion mostré un area bajo la curva
ROC de 0,83 (IC del 95% de 0,78-0,88), lo que sugiere mas seguridad que los criterios clinicos.
Este modelo estd disponible en el paquete CaGene por internet.

Finalmente, el modelo PREMM; , esta basado en la historia familiar y personal de cancery
de adenomas. El modelo se desarrollé en una poblacién de pacientes con CCR con riesgo
incrementado de CCHNP. Un estudio de validacién subsecuente en poblacién no seleccionada
de pacientes con CCR proporciona estimaciones utilizando diferentes puntos de corte®. Con

una puntuacion de 25%, la sensibilidad, especificidad y VPP son del 100, 68, y 2%,
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respectivamente. Con una puntuacion 220%, el VPP se incrementa al 16%. Los autores han
propuesto un algoritmo para proceder al estudio de los genes MMR segun distintos puntos de

corte. El modelo esta disponible en internet (www.dfci.org/premm).

4.3.5. Estudio genético

Previamente al estudio genetico, por la historia familiar se seleccionara el caso indice, que
habra recibido un asesoramiento apropiado y habra proporcionado el consentimiento
informado®®. El estudio genético del CCHNP se estructura en dos fases:

e Pruebas de cribado: IMS y estudio de la expresién de las proteinas MMR por IHQ.
e Andlisis de los genes MMR.
La sensibilidad de la IMS es ligeramente superior a la del andlisis de |la expresion de las

Q**%**% En un estudio aleman con familias que cumplian criterios

proteinas MMR por IH
clinicos (Amsterdam y Bethesda), se realizd el analisis de IMS y de la expresién de MLH1 y
MSH2 por IHQ en 1119 casos. La sensibilidad de la IMS fue del 100%, mientras que el de la IHQ
fue del 94%°%. La sensibilidad de la IMS también varia en funcidn del tejido en el que se
realice®.

Se recomienda el estudio de la experesidn de las proteinas por IHQ como primer paso en el
estudio de familias con alta probabilidad de CCHNP (criterios de Amsterdam), porque sugiere
cual es el gen mutado. En cualquier caso, debido a que la sensibilidad de la IHQ es incompleta,
también se deberia realizar el estudio de IMS. En los pacientes con un riesgo a priori moderado
de CCHNP (criterios de Bethesda) se podria comenzar, indistintamente, por la IMS o la IHQ de
las proteinas reparadoras™.

Las mutaciones en los genes MMR pueden ser puntuales (mas del 70%) o debidas a
grandes reordenamientos. En la mayoria de los casos estas mutaciones se presentan en
heterocigosis. El andlisis de mutaciones puntuales se realiza por PCR y secuenciacién directa de

la regién codificante y las secuencias de unidn intrédn-exdn de los genes de interés. Las grandes

deleciones son mas frecuentes en el gen MSH2 (hasta el 30% de las mutaciones de este gen)®
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que en MLH1 y MSH6 (entre el 5-20% de todas las mutaciones de estos genes)®’. Una técnica
para la deteccidn de grandes deleciones es Multiplex Ligation-Dependent Amplification (MLPA,
MCR-Holanda), que consiste en un sistema combinado de hibridacidon y amplificacion por PCR
seguido de electroforesis capilar (http://www.mlpa.com). Los resultados de MLPA se deben
confirmar por estudios con ARN. La frecuencia de mutaciones en los genes MLH1, MSH2 y

MSH6 aparece reflejada en la Figura 1.

Figura 1. Frecuencia de mutaciones en los genes MLH1, MSH2 y MISH6.

MLH1

MSH2 MSH6

O Cambio de aa B Silenciosa
@ Codon de parada W Splicing
@ Inserciones/Deleciones Grandes reordenamientos

4.4. Medidas de reduccion de riesgo de cancer: Seguimiento

4.4.1. Recomendaciones para la deteccion precoz de CCR

Para el CCR, el seguimiento con colonoscopia ha demostrado detectar precozmente el CCR

y los adenomas®”

. En un estudio con dos cohortes de miembros de 22 familias con CCHNP, se
realizd el cribado de 133 individuos con colonoscopia cada 3 afios y otros 119 individuos
sirvieron como grupo control. En los sujetos a los que se les realizaron colonoscopias, la

incidencia de CCR fue significativamente inferior (6 versus 16%); la tasa de CCR se redujo un

62% v; las tasas de mortalidad se redujeron significativamente (10 versus 26 muertes)”’.
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El intervalo de tiempo recomendado entre dos colonoscopias de seguimiento varia en las
diferentes guias. No se dispone de estudios comparativos y los expertos recomiendan que el
intervalo entre las colonoscopias no supere los dos afios®’. Aunque el estudio finlandés
demostré que la colonoscopia trienal reducia significativamente la incidencia y mortalidad por
CCR”, la secuencia adenoma-carcinoma esta acelerada en los portadores de mutaciones en los
genes MMR, por lo que son frecuentes los tumores de intervalo si la colonoscopia se realiza
cada 3 afios”".

En un estudio de 56 familias, el estadio del CCR al diagndstico, fue mas favorable en los
pacientes diagnosticados por el cribado que en el resto. Sin embargo, hasta 21 cénceres se
diagnosticaron con una colonoscopia “limpia” previa realizada en un intervalo de tres afios’".
En un estudio holandés, se observé que los cdnceres de intervalo se diagnosticaban en
estadios avanzados (a partir de estadio C de Dukes) sélo cuando el tiempo transcurrido desde
la Gltima colonoscopia habia sido superior a los dos afios*.

34-36,75
. En

Varios estudios han demostrado que el riesgo de CCR antes de los 25 afios es bajo
una serie de 246 casos con CCR en familias del Registro Nacional Holandés de CCHNP, sélo 2
pacientes (0,8%) tuvieron CCR antes de los 20 afios y otro paciente entre los 20 y 25 afios. Este
grupo aconsejé comenzar el seguimiento entre los 20 y 25 afios’®. Igualmente, se valord el
riesgo de CCR en portadores mayores de 70 afios. A partir de los 80 afios el riesgo se considera
bajo. La mayoria de los investigadores recomienda mantener el seguimiento por encima de los
70 afios segln el estado general del paciente, que se deberd valorar de manera
individualizada.

La guia de la AGA recomienda realizar la colonoscopia cada 1-2 afios, desde los 20-25 afios
de edad, y anualmente a partir de los 40 afios”.

En un analisis de coste-efectividad que se realizd en pacientes recién diagnosticados de

CCR, se ofrecia el andlisis de IMS en funcidn de la historia personal y familiar de cancer, vy si

éste resultaba positivo, se realizaba el analisis de los genes MMR”’. En el caso de encontrar
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una mutacidon germinal, se analizaba la mutacién en los familiares de primer grado del
probando. A los portadores de mutacion se les realizaba el cribado con colonoscopia. El coste-
efectividad para los probandos y sus familiares con mutacién fue de 7.556 ddlares por afio de
vida ganado.

En las familias con CCR de tipo X, el riesgo de CCR es 2,3 veces superior al de la poblaciéon
general, pero no se ha encontrado mayor incidencia de otros tumores asociados relacionados
con el CCHNP. En un estudio que compard los resultados del seguimiento de familias con
agregacion de CCR con y sin IMS, se encontrd una incidencia similar de adenomas, pero sélo se
diagnosticé CCR en las familias con IMS’®. Las guias recomiendan en estos casos un
seguimiento menos intensivo con colonoscopia cada 3 afos a partir de los 45 afios o

comenzando 10 afios antes del primer diagndstico de CCR en la familia®’.

4.4.2. Recomendaciones para la deteccion precoz de cdncer de endometrio

En un registro de 373 portadores de mutaciones pertenecientes a 70 familias, la mediana
de edad de diagndstico de cancer de endometrio fue de 62 afios, con un riesgo estimado de
este tipo de tumor a lo largo de la vida del 54%*".

En un estudio de 269 mujeres de familias con sospecha de CCHNP, la ecografia
transvaginal cada 1-2 afios no detectd lesiones premalignas ni cancer de endometrio’. Sin
embargo, se diagnosticaron dos cdnceres de endometrio durante el seguimiento, seis y
veinticuatro meses después de la ecografia; ambos eran estadios iniciales.

Un estudio holandés de 41 mujeres de familias con CCHNP que se siguieron con ecografia
transvaginal y aspirado endometrial en los casos sospechosos, después de 5 afios de
seguimiento, encontrd 3 lesiones premalignas y un cancer de endometrio precoz (8 meses
después de una ecografia normal)®.

En un estudio finlandés de 175 mujeres a las que se les realizd ecografia transvaginal y

aspirado endometrial, se encontraron 5 lesiones premalignas y 11 cdnceres de endometrio (3

. . . . , . 1
de intervalo y 6 se diagnosticaron por el aspirado con ecografia transvaginal normal)®'.
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Las guias recomiendan comenzar el cribado para cancer de endometrio en las mujeres de

familias con CCHNP a los 30-35 afios™ ™2,

4.4.3. Recomendaciones para la deteccién precoz de otras neoplasias

Algunos investigadores recomiendan el seguimiento del cancer gastrico si hay agregacién
familiar (mas de un caso de este tipo de tumor) en la familia con CCHNP®2. Sin embargo, el
grupo europeo hace esta recomendacidon para las familias procedentes de paises con alta
incidencia de cancer gastrico (por ejemplo, en Japdn y otros paises asiaticos)™.

Algunos expertos recomiendan el cribado de los tumores de ovario y vias urinarias si se
observa casos en la familia. Los métodos propuestos para el cancer de ovario son la ecografia
transvaginal y la determinacion de CA 125, para los tumores uroldgicos, la citologia de orina y
la ecografia urolégica®.

Los tumores de intestino delgado son infrecuentes pero un grupo holandés sugiere
considerar pruebas de cribado no invasivas (por ejemplo, la capsula endoscépica), y la
evaluacion del intestino delgado en portadores de mutacidon con complicaciones abdominales
inexplicables o anemia ferropénica®.

Igualmente, se podria valorar la evaluacion cutanea anual en las familias con el sindrome

de Muir-Torre.

4.5.  Cirugias reductoras de riesgo

4.5.1. Colectomia profildctica

Los pacientes con CCHNP tienen un riesgo incrementado de tumores colorrectales
sincrénicos y metacrénicos. Un estudio holandés sefialé que el riesgo de un segundo CCR era
del 16% a los 10 afios”.

En un estudio reciente, se comparo la expectativa de vida de los pacientes con colectomia
subtotal o parcial tras detectar CCR durante el cribado. Los resultados indicaron que la
colectomia subtotal en pacientes <47 afios mejoraba la expectativa de vida en 2,3 afios,

aunque no se evalug la calidad de vida®.
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En el caso de realizar una colectomia parcial siempre se debe continuar con la exploracion
endoscdpica del intestino restante.

La opcion de la colectomia profildctica también se puede considerar en los portadores de
mutacién en los que se identifican adenomas durante el cribado o en los que no pueden llevar
un seguimiento endoscépico por razones técnicas. Dado que no hay datos suficientes sobre los
beneficios de la colectomia profildctica en estos casos, se considera una opcién, no una

recomendacion®.

4.5.2. Histerectomia profildctica y salpingo-ooforectomia bilateral

En un estudio de una cohorte de 315 mujeres portadoras de mutacién, a 61 se les realizd
histerectomia profilactica y salpingo-ooforectomia bilateral®’. Durante un seguimiento de diez
afios, no hubo ninguln caso de cancer de endometrio ni de ovario entre las que se intervinieron
profildcticamente, mientras que entre las no operadas el 33% y el 5,5% desarrollaron cancer
de endometrio y de ovario, respectivamente.

La opcidn de la histerectomia y ooforectomia profilacticas se deberia comentar con las
pacientes, tras una discusidn sobre la limitada sensibilidad de las medidas de seguimiento de
los tumores ginecoldgicos. También cabria sefialar que la cirugia profilactica no elimina por
completo el riesgo de cancer. Por ejemplo, aunque la ooforectomia bilateral elimina el riesgo
de cancer primario de ovario, algunas mujeres desarrollan carcinomatosis peritoneal

primaria®.
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JUSTIFICACION

El cancer de colon hereditario no polipdsico (CCHNP) origina aproximadamente el 3-5% de

todos los casos de cancer colorrectal (CCR), con un riesgo estimado a lo largo de la vida de CCR
por encima del 70%. Igualmente, se relaciona con un riesgo incrementado de desarrollar
cancer de endometrio (aproximadamente un 45% a lo largo de la vida) y otros cdnceres como
los de ovario, intestino delgado, estémago, vias urinarias, vias biliares, glandulas sebaceas y
cerebrales. El cribado de los pacientes con colonoscopia cada 1-2 afos y la extirpacion de
polipos es una medida efectiva para prevenir el CCR en el CCHNP, con reduccidn de la
incidencia y mortalidad por CCR. Las medidas de cribado ginecoldgico con exploracion
ginecolégica, ecografia transvaginal y aspirado endometrial tienen una eficacia menos
demostrada para prevenir la aparicién de cancer de endometrio y de ovarios. Las
recomendaciones de seguimiento para detectar precozmente otros tumores extraintestinales
no estan aceptadas de forma generalizada. Las cirugias profilacticas (colectomia, histerectomia
y salpingo-ooforectomia bilateral) pueden ser una opcién para algunos individuos con CCHNP.

Este estudio evalua el valor afiadido del uso de la colonoscopia, de las medidas de cribado
ginecoldgico y de cancer de estdmago y tumores de vias urinarias en una cohorte de individuos
con CCHNP que ha recibido asesoramiento genético. Los individuos pertenecen a familias de
alto riesgo de CCHNP, segln criterios internacionales, con o sin una mutacién germinal
identificada en los genes MLH1, MSH2 y/o MSH6. El término adherencia se empleard para
describir la cumplimentacion de las recomendaciones a la frecuencia prescrita. De esta
manera, se pretende caracterizar mas fielmente las practicas de cribado en las personas con
riesgo de CCHNP en nuestro medio.

Igualmente, se valorard el impacto de las medidas de cribado en términos de deteccién de

lesiones precancerosas y cancer, para conocer la repercusion del cribado en nuestra poblacion.
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Ademas, se evaluaran las caracteristicas de los pacientes sometidos a cirugias profilacticas,
el momento y las circunstancias de su realizacion.

Por otra parte, este trabajo permitird conocer las caracteristicas epidemiolégicas, clinico-
patoldgicas, familiares y genéticas de los individuos con CCHNP en nuestro medio. Ademas,
servira para evaluar las estrategias de valoracidn del riesgo y de andlisis genético. En este
sentido, se empleardn tres modelos predictivos informaticos diferentes para la evaluacién del
riesgo de mutaciones y de desarrollar cancer, lo que proporcionard una aproximacién a su uso
en la clinica.

Finalmente, este estudio tendra el valor anadido de exhibir detalladamente el
funcionamiento y la organizacién de una Unidad de Consejo Genético de reciente creacion en
nuestro pais, por lo que servird de modelo para otras Unidades ya en funcionamiento o de

futura instauracion.
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OBJETIVOS

Podemos resumir nuestros objetivos en los siguientes puntos:

I) OBJETIVOS PRINCIPALES

1) Proporcionar informacion detallada sobre las caracteristicas socio-demograficas,
clinicas, patoldgicas, familiares y genotipicas de los individuos con cancer de colon

hereditario no polipdsico (CCHNP) en nuestro medio.

2) Determinar la precision de las caracteristicas clinicas y de laboratorio para predecir la
presencia de CCHNP vy describir la utilidad de varias estrategias para identificar
individuos con una mutacién germinal en los genes reparadores de errores de

emparejamiento de bases del ADN (MLH1, MSH2 y MSH6).

3) Evaluar la adherencia a las recomendaciones de cribado para el CCHNP en los

pacientes con cancer colorrectal (CCR) y en sus familiares.

4) Analizar el impacto de las medidas de cribado de CCHNP en la prevencién y deteccién

precoz de cancer o lesiones precursoras.

II) OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1) Comparar las caracteristicas de las familias con criterios de Amsterdam con y sin

defecto del sistema reparador de errores de apareamiento de bases del ADN (MMR).
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2) Validar los modelos predictivos PREMM;,, MMRpro y Wijnen en una serie de

3)

individuos con sospecha clinica de CCHNP, comparar estos modelos entre si y estudiar
la combinacion de los mismos con los datos de laboratorio (inestabilidad de
microsatélites e inmunohistoquimica) para predecir mutaciones germinales en los

genes MLH1 y MSH2.

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, familiares y moleculares de los
individuos que cumplen las recomendaciones de cribado para el CCHNP, asi como las
de los pacientes sometidos a cirugias profilacticas (colectomia, histerectomia y/o

salpingo-ooforectomia bilateral).
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MATERIAL

1. AMBITO DE ESTUDIO

El hospital Universitario de Elche esta situado en la ciudad de Elche, en el sur de la
provincia de Alicante. Se trata de un hospital general universitario. En 2007 contaba con 467
camas y atendia al departamento 20 de Salud de la Comunidad Valenciana, con una poblacion
de aproximadamente 290.000 habitantes®’.

El Servicio de Oncologia Médica del Hospital General Universitario de Elche se fundé en
1987 bajo la direccidn del profesor D. Alfredo Carrato Mena. Consta de 8 médicos de plantillay
2 médicos residentes por afio. Atiende a los departamentos 20 y 21 de Salud de la Comunidad
Valenciana, con una poblacidn de aproximadamente 500.000 habitantes.

El Plan Oncolégico de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad Valenciana para el periodo
2002 a 2006 recogio entre sus prioridades la atencidn en cancer hereditario. Para ofrecer esta
prestacion, se cred una red de Unidades de Consejo Genético en Cancer. Dichas Unidades se
ubicaron dentro de los Servicios de Oncologia Médica de cuatro hospitales de la Comunidad
Valenciana: Hospital Universitario La Fe, Hospital Clinico Universitario de Valencia, Hospital
Provincial de Castellon y Hospital General Universitario de Elche. Desde estas cuatro Unidades
se atiende a toda la poblacién de la Comunidad Valenciana en cancer hereditario, segin una
sectorizacién establecida para cada departamento de Salud. Los sindromes hereditarios para
los que se ofrece asesoramiento y estudio genético son: el cancer de colon hereditario no
polipdsico, la poliposis adenomatosa familiar, el cancer de mama y ovario hereditario, el
retinoblastoma hereditario, el sindrome de von Hippel-Lindau, las neoplasias endocrinas
multiples, el sindrome de Cowden y el sindrome de Peutz-Jeghers. Los protocolos de actuacion
y la explotacién de los datos son comunes para todas las Unidades pero el funcionamiento de

cada una es auténomo®™.
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La Unidad de Consejo Genético del Hospital General Universitario de Elche comenzd su
funcionamiento en marzo de 2005 y esta situada en la planta segunda del Anexo 1 del hospital.
En la Unidad se atiende una poblacion de aproximadamente 1.300.000 habitantes,
correspondiente a los departamentos 16 a 22 de Salud de la Comunidad Valenciana (Hospital
de Villajoyosa, Hospital de San Juan de Alicante, Hospital de San Vicente Raspeig, Hospital
General de Alicante, Hospital de Elda, Hospital General de Elche, Hospital Vega Baja de
Orihuela y Hospital de Torrevieja).

El trabajo asistencial en la Unidad de Consejo Genético del Hospital General Universitario
de Elche se desarrolla en 2 dias a la semana (martes y viernes) y el equipo consta de los
siguientes miembros: un oncélogo, Dra. Carmen Guillén Ponce; dos bidlogos, Dr. José Luis Soto
Martinez y Dr. Victor Manuel Barberd Juan; una enfermera: Diia. Raquel Perea Ibdfiez; un
administrativo y documentalista, Diia. Carmen Martinez Sevila; y un psicooncélogo, Dfia.
Catalina Aubalat Suarez.

El laboratorio de la Unidad de Consejo Genético en Cancer del Hospital General
Universitario de Elche esta ubicado en la planta tercera del Anexo 2 del hospital. El laboratorio
esta dirigido por el Dr. José Luis Soto Martinez y en él se realizan los anadlisis genéticos de
cancer de colon hereditario no polipdsico para los individuos atendidos en las Unidades de
Consejo Genético del Hospital General Universitario de Elche y del Hospital Universitario La Fe
(departamentos de Salud 5-10 y 16-22 de la Comunidad Valenciana).

Desde que comenzé su funcionamiento hasta la actualidad, en la Unidad de Consejo
Genético del Hospital General Universitario de Elche se ha atendido mas de 1200 primeras
visitas y se han identificado 440 familias con un sindrome hereditario de cdncer. Los individuos
acuden a la Unidad remitidos desde los servicios de Atencidn Primaria y de Especializada de los
departamentos de Salud correspondientes. Los servicios mas demandantes son los de

Oncologia Médica, Digestivo, Ginecologia, Cirugia y Medicina Interna.
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Tras el asesoramiento genético y la valoracién del riesgo en la Unidad de Consejo
Genético, los individuos y sus familiares son remitidos con unas recomendaciones explicitas,
verbales y por escrito, para la realizacién de las pruebas de cribado en sus hospitales de
referencia, donde serdn atendidos por los especialistas correspondientes. Se dispone de uno o
dos especialistas de referencia en cada Servicio implicado en el cribado para cada uno de los
hospitales de los que se derivan pacientes a la Unidad de Consejo Genético. En el caso del
CCHNP, los médicos responsables del cribado son fundamentalmente digestdlogos, cirujanos y
ginecdlogos de los hospitales de los departamentos 16-22 de Salud de la Comunidad

Valenciana®.

2. PERIODO DEL ESTUDIO

El periodo del estudio para la inclusidon de pacientes abarca desde el 1 de marzo de 2005

hasta el 31 de mayo de 2008. No obstante, se estudia informacién relevante del seguimiento

de los pacientes hasta el 31 de mayo de 2009.

3. SUJETOS DEL ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio todos aquellos individuos con sospecha clinica (criterios de

Amsterdam y/o de Bethesda modificados) de CCHNP que se valoraron en la Unidad de Consejo
Genético del Hospital General Universitario de Elche durante el periodo de estudio.
Se incluyeron para la evaluacion del seguimiento clinico los individuos que cumplian las
siguientes caracteristicas:
— Criterios de Amsterdam I/II.
— Criterios de Bethesda modificados con:
o Inestabilidad de microsatélites o
o Pérdida de expresién inmunohistoquimica de las proteinas MMR.

— Portadores de mutaciones en los genes MLH1, MSH2 y MISH6.
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Se incluyeron individuos afectados de cancer (casos indice o no) e individuos sanos
pertenecientes a familias con CCHNP, independientemente de tener mutacidn germinal
identificada o no.

No se incluyeron en el estudio individuos con criterios de Bethesda modificados a los que
no se les hubiera realizado ningun tipo de estudio molecular, excepto casos excepcionales con

alta carga familiar (criterios de Bethesda modificados 4 y 5).

4. VARIABLES ANALIZADAS

4.1. Variables epidemiolégicas y de filiacion

1. Edad.

2. Sexo.

3. Nivel de estudios.

4. Situacion laboral.

5. Departamento de referencia.

6. Servicio de procedencia.

7. Motivo de consulta: caso indice, familiar afectado, familiar sano.
8. Criterios clinicos: criterios de Amsterdam I/1l o criterios de Bethesda modificados.
9. Clasificacidn clinica final de riesgo.

10. Fecha de la primera consulta.

11. Fecha de éxitus.

12. Motivo de éxitus.

4.2.  Variables clinico-patolégicas

1. Tipo de tumor consultado.
2. Fecha de diagnéstico.

3. Localizacién.

4. Tipo de reseccién.

5. Indicacién de quimioterapia.
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4.3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Tipo histoldgico.

Estadificacion TNM.

Presencia de multiples tumores.

Fecha de diagndstico de segundo tumor primario.
Tipo de segundo tumor primario.

Tipo de reseccion de segundo tumor primario.
Tipo histoldgico de segundo tumor primario.
Estadificacion TNM de segundo tumor primario.
Fecha de diagndstico de tercer tumor primario.
Tipo de tercer tumor primario.

Tipo de reseccidn de tercer tumor primario.
Tipo histoldgico de tercer tumor primario.
Estadificacion TNM de tercer tumor primario.
Diagnéstico de adenomas coldnicos.

Numero de adenomas coldnicos.

Fecha del primer diagndéstico de adenomas coldnicos.

Histerectomia previa.

Variables de la historia familiar

Numero total de familiares de primer grado (del lado afectado de la familia).
Numero total de familiares de segundo grado (del lado afectado de la familia).
Numero de familiares de primer grado afectados de cancer colorrectal (CCR).
Numero de familiares de segundo grado afectados de CCR.

Numero de familiares de primer grado afectados de cancer de endometrio.

Numero de familiares de segundo grado afectados de cancer de endometrio.
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7. Numero de familiares de primer grado afectados de otros tumores relacionados
con CCHNP (ovarios, estdmago, pancreas, vias urinarias, vias biliares, cerebrales y
adenomas sebaceos).

8. Numero de familiares de segundo grado afectados de otros tumores relacionados
con CCHNP.

9. Numero de familiares de primer grado afectados de adenomas coldnicos.

10. Numero medio de adenomas colénicos en los familiares de primer grado.

11. Transmisidn via materna o via paterna.

4.4.  Variables relativas al riesgo segin los modelos predictivos

1. Riesgo de mutaciones germinales en los genes MLH1 y MSH2 segun el modelo
PREMM ,.

2. Riesgo de mutaciones germinales en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 segun el
modelo MMRpro.

3. Riesgo de CCR segun el modelo MMRpro (este modelo es el Unico que predice el
riesgo de CCR).

4. Riesgo de cancer de endometrio segun el modelo MMRpro (este modelo es el
Unico que predice el riesgo de cancer de endometrio).

5. Riesgo familiar e individual de mutaciones germinales en los genes MLH1 y MSH2
segln el modelo Wijnen.

4.5. Variables relacionadas con el analisis molecular

1. Indicacion de estudio de la inestabilidad de microsatélites (IMS).

2. Resultado del estudio de IMS: positivo, negativo.

3. Indicacidn de estudio de inmunohistoquimica (IHQ) de las proteinas MMR (MLH1,
MSH2 y MSH®6).

4. Resultado de los estudios de IHQ de las proteinas MMR (MLH1, MSH2 y MSH6).
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Indicacidn del estudio de mutaciones puntuales de los genes MMR (MLH1, MSH2 y
MSH6).

Resultado del estudio de mutaciones puntuales de los genes MMR (MLH1, MSH2 y
MSH6): mutacidn, no informativo, variante de significado incierto o desconocido.

Indicacidn del estudio de grandes reordenamientos por MLPA de los genes MMR

4.6.

(MLH1, MSH2 y MSH6).

Descripcion del genotipo.

Variables del cribado

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Colectomia profilactica.

Fecha de colectomia profilactica.

Indicacidn de recomendacién de colonoscopia.

Indicacidn de colonoscopia realizada.

Numero de colonoscopias recomendadas.

Numero de colonoscopias realizadas.

Indicacidn de colonoscopia con pélipo o cancer.

Fecha de la primera colonoscopia de cribado.

Fechas de las colonoscopias realizadas.

Fecha de la primera colonoscopia con CCR.

Indicacidn de cirugia de CCR diagnosticado en el cribado.

Fecha de la cirugia de CCR diagnosticado en el cribado.

Tipo de cirugia de CCR diagnosticado en el cribado.

Estadificacion del CCR diagnosticado en el cribado.

Fecha del primer episodio de pdlipos adenomatosos en el cribado.
Numero de pdlipos extirpados en cada colonoscopia.

Lugar de realizacién de colonoscopias: hospital de referencia, centro privado.

Histerectomia y salpingo-ooforectomia bilateral profilactica.
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Fecha de histerectomia y salpingo-ooforectomia bilateral profilactica.

Indicacion de cribado ginecoldgico (exploracién ginecoldgica, ecografia

transvaginal y aspirado endometrial).

Indicacion de cribado ginecoldgico realizado (exploracion ginecoldgica, ecografia

transvaginal y aspirado endometrial).

Fecha del primer cribado ginecoldgico (exploracidon ginecoldgica, ecografia

transvaginal y aspirado endometrial).

Numero de exploraciones de cribado ginecolégico recomendadas.
Numero de exploraciones de cribado ginecolégico realizadas.
Fechas de las exploraciones de cribado ginecolégico realizadas.
Fecha de diagndstico de cancer de endometrio.

Indicacion de cirugia de cancer de endometrio.

Tipo de cirugia de cancer de endometrio.

Fecha de cirugia de cancer de endometrio.

Estadificacion TNM del cdncer de endometrio diagnosticado en el cribado.
Fecha de diagndstico de cancer de ovario.

Indicacion de cirugia de cancer de ovario.

Tipo de cirugia de cancer de ovario.

Fecha de cirugia de cancer de ovario.

Estadificacion TNM del cancer de ovario diagnosticado en el cribado.

Lugar de realizacién del cribado ginecoldgico: hospital de referencia, centro

privado.

Indicacién de otras recomendaciones de cribado.
Tipo de otro seguimiento indicado.

Fecha de inicio de otro seguimiento.

Numero de seguimientos para otros tumores recomendados.
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41. Numero de seguimientos para otros tumores realizados.

42. Fecha de realizacion de los seguimientos para otros tumores relacionados con el
sindrome.

43. Indicaciéon de diagnéstico de otro tipo de cancer.

44. Indicacién de cirugia de otro cancer.

45. Fecha de diagndstico de otro cancer.

46. Lugar de realizacién de otra prueba de cribado: hospital de referencia, centro

privado.

5. ESTUDIO MOLECULAR

Todos los estudios genéticos se realizan tras el asesoramiento genético y previa firma del
consentimiento informado. Se pueden dividir en tres tipos:
— Estudio de las proteinas MLH1, MSH2 y MSH6 por inmunohistoquimica (IHQ).
— Estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS).

— Estudio de los genes MLH1, MSH2 y MSH6.

5.1. Estudio de la expresion de los genes MMR por inmunohistoquimica

El material de estudio son cortes de tejido tumoral incluidos en parafina.
Tras un proceso de desenmascaramiento antigénico se procede a la tincion IHQ con

anticuerpos monoclonales especificos para las proteinas MLH1, MSH2 y MSH6%. L

a
valoracion IHQ se realiza en un microscopio.

El resultado del estudio para cada una de las proteinas analizadas se clasifica en: expresion

normal, pérdida de expresion o no valorable.

5.2. Estudio de la inestabilidad de microsatélites

El material de estudio es el ADN extraido del tejido tumoral, ya sea criopreservado o
incluido en parafina.

El analisis de la IMS se realiza mediante el estudio de los cinco marcadores de
microsatélites del panel de Bethesda'™”'. Estos marcadores son dos mononucleétidos
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repetidos (BAT26 y BAT25) y tres marcadores dinucléotidos repetidos (D2S123, D55346 y
D175250).

La metodologia utilizada es PCR y electroforesis capilar.

El resultado se clasifica en: positivo, negativo o no valorable. Se considera que un tumor
presenta inestabilidad cuando, al menos, dos de los marcadores analizados revelan un patrén

electroforético anédmalo o alargamiento del producto de PCR.

5.3.  Estudio de los genes MLH1, MSHZ2 y MSH6

El material para el estudio de mutaciones germinales es ADN procedente de las células de
sangre periférica. Se les extraen 3 ml de sangre venosa anticoagulada con EDTA.K3. No se
requiere ninguna preparacién previa del sujeto de estudio.

La muestra debe enviarse, a una temperatura que no exceda los 22 2 C, al laboratorio de la
Unidad de Consejo Genético. En el caso de que una muestra no pudiera recibirse en el
laboratorio el mismo dia de su extraccidn, se puede almacenar en un frigorifico (a 42 C)
durante 24 horas y remitirse el dia siguiente.

El aislamiento del ADN se efectla a partir de 500 uL de sangre empleando MagNA Pure LC
DNA Isolation Kits—Large Volume (Roche, Mannheim, Germany) automatizado en el robot
MagNA Pure LC System (Roche).

Las muestras se extraen en triplicado, empleando dos alicuotas del ADN para el estudio y
la alicuota restante se almacena a —35 2C.

El gen MLH1 se localiza en 3p22.3, tiene un tamano de 2524 pares de bases (pb) y 19
exones. El gen MSH2 se localiza en 2p22-p21, tiene 3145 pb y 16 exones. El gen MSH6 esta
localizado en 2p16, tiene 4263 pb y 10 exones.

Las mutaciones responsables del CCHNP pueden ser puntuales o por grandes

reordenamientos.
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53.1.

Estudio de mutaciones puntuales

El tipo de mutaciones se estudia por PCR y secuenciacién directa de la regién codificante

completa y las secuencias de unién intrén-exén de los genes MLH1, MSH2 y MSH6.

La nomenclatura empleada en los estudios cancer hereditario para clasificar los resultados

es la siguiente:

53.2.

Positivo: cuando se detecta una mutacién patogénica responsable del sindrome.
Las mutaciones puntuales patogénicas son las que: originan una proteina
truncada, se localizan en los sitios de unién (splicing sites) y las mutaciones con un
cambio de un aminoacido que se han demostrado patogénicas previamente.
Todas mutaciones se confirman por PCR independiente y secuenciacién en ambas
direcciones.

No informativo: cuando no se detectan alteraciones responsables del sindrome en
un individuo perteneciente a una familia sin una mutacion patogénica identificada.
Negativo: cuando no se detecta una mutacidon patogénica en un individuo
perteneciente a una familia con una mutacidn patogénica conocida.

Variante de significado incierto: cuando se detecta una mutaciéon cuyo efecto

clinico es desconocido.

Estudio de grandes reordenamientos genémicos

El estudio de grandes reordenamientos gendmicos de los genes MLH1, MSH2 y MSH6 se

realiza cuando el estudio de mutaciones puntuales resulta no informativo o se detectan

variantes de significado incierto.

El método empleado es Multiplex Ligation-Dependent Amplification, MLPA (MCR-Holland),

que consiste en un sistema combinado de hibridacidon y amplificacién por PCR seguido de

electroforesis capilar.
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En cada estudio, aparte de las muestras, se incluyen los controles internos del kit y

muestras control positivas que han sido detectadas en el laboratorio con las sondas de MLPA y

confirmadas con un procedimiento de RT-PCR. El método sigue los siguientes pasos’*:

Desnaturalizaciéon del ADN (20-500ng) calentando a 98 2C durante 5 minutos.
Adicién de las sondas y el buffer de MLPA e incubacién a 60 2C durante 16 horas
(las sondas contiguas hibridan sobre el ADN gendmico que se explora).

Adicion de la enzima ligasa y el buffer de la ligasa. La etapa de ligacién se lleva a
cabo a 54 °oC durante 15 min (la ligasa une las sondas contiguas que se han
hibridado sobre el ADN diana).

Inactivacién de la ligasa calentando las muestras a 98 2C durante 5 minutos.
Adicién de cebadores, desoxinucleétidos y polimerasa, y desarrollo de la reaccidn
de PCR siguiendo el siguiente programa: 35 ciclos de desnaturalizaciéon a 95 2C
durante 30 segundos, hibridacién a 60 2C durante 30 segundos y elongacién a 72
oC durante 1 min, y una elongacién final a 72 2C durante 20 min (se amplifican las
sondas ligadas con empleo de unos cebadores universales).

Analisis de los productos por electroforesis capilar en el equipo ABI PRISM 310
Genetic Analyzer (PE Biosystems) o ABI PRISM 3130xl (PE Biosystems). (Se
detectan los productos de PCR generados por las sondas al estar marcados con
fluorégenos en su extremo 3’. Las sondas se identifican por su diferente tamafio
molecular).

Exportar los datos (tamafios de los fragmentos amplificados y areas de los picos) a
una hoja de Excel para el calculo de los resultados.

Calculo de los resultados. El drea de los picos se expresa como porcentaje de la
suma del area de todos los picos del electroferograma de cada muestra. Estas

areas porcentuales se normalizan respecto a las areas porcentuales de los

87



respectivos picos de una muestra de ADN control normal que se ha procesado en
el mismo experimento.

Las alteraciones detectadas por MLPA se deben confirmar mediante estudios de ARN.

Los resultados son: presencia o ausencia de un gran reordenamiento gendmico en el gen

estudiado.

6. DEFINICIONES

Los diagndsticos de cancer de colon hereditario no polipdsico (CCHNP) se pueden

diferenciar en dos grupos:

— Diagnostico de sospecha o presuncion: se realiza en la primera valoracion del
individuo en la Unidad de Consejo Genético tras la elaboracidn del arbol
genealdgico. ldentifica a los individuos candidatos a la realizacién de estudios
moleculares. Se trata de:

o Individuos de familias que cumplen criterios de Amsterdam 1/11">*! e

o Individuos que cumplen criterios de Bethesda modificados™.

— Diagnostico definitivo o final: tras la realizacién de estudios moleculares y/o
genéticos. Se identifica a los individuos candidatos a pruebas de cribado. Se trata
de:

o Individuos portadores de una mutacidn germinal en alguno de los genes
MLH1, MSH2 o MSHé6. Seran individuos afectados de cancer (casos indices
o no) y familiares sanos portadores de una mutacién germinal
(habitualmente en heterocigosis).

o Individuos con alta sospecha del sindrome pese a que los resultados de los
estudios moleculares y/o genéticos no hayan permitido detectar ninguna

mutacion germinal patogénica. Se considerardn los siguientes:

» Individuos de familias que cumplen criterios de Amsterdam I/Il e
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Individuos que cumplen criterios de Bethesda modificados y
presentan alguna de las siguientes caracteristicas:

e Tumores con inestabilidad de microsatélites.

e Tumores con pérdida de expresion de las proteinas MLH1,
MSH2 y MSH6 por inmunohistoquimica (sobre todo estas
dos ultimas).

e Individuos con una carga familiar de cancer elevada

(criterios de Bethesda modificados 4 y 5).
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METODO

1. DESCRIPCION

Todos los pacientes enviados a la Unidad de Consejo Genético con diagndstico clinico de
sospecha de cancer de colon hereditario no polipdsico (CCHNP) fueron manejados de forma
prospectiva siguiendo un protocolo similar®.

En la primera visita se recogieron los antecedentes personales y familiares mediante la
elaboracién de un arbol genealdgico™ para comprobar si se cumplian los criterios clinicos de
sospecha de CCHNP (criterios de Amsterdam I/l o criterios de Bethesda modificados). Los
diagndsticos de cdncer en la familia se confirmaron por medio de informes clinicos vy
patoldgicos y/o la revisidn de historias clinicas.

La opcion del andlisis molecular se considerd después de una sesidén educativa sobre el
proceso de consejo genético, en la que se proporcionaron datos basicos sobre los factores de
riesgo de cancer, la incidencia de CCR y de otro tipo de tumores relacionados con CCHNP, la
susceptibilidad hereditaria del CCR, los posibles beneficios, los riesgos y las limitaciones de los
estudios genéticos, y se revisaron las medidas de prevencidon primaria y secundaria
recomendadas para las familias con CCHNP. De la misma manera, todos los individuos fueron
valorados por una psicdloga para ser auxiliados en la toma de decisiones. Posteriormente, se
procedid a la firma del consentimiento informado.

Para comenzar el estudio genético, se selecciond un caso indice en cada familia
(habitualmente una persona diagnosticada de cancer a una edad temprana).

A continuacidn el protocolo de actuacién fue el siguiente (Figuras 1y 2):

— Si los individuos cumplian criterios de Amsterdam 1/Il y habia tejido tumoral
disponible, eran candidatos al estudio de IMS e IHQ de las proteinas reparadoras

de ADN (MLH1, MSH2 y MSH®6):
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o Sila IMS era positiva, se realizaba el estudio de mutaciones de los genes
MLH1, MSH2 y MSH6.

o Si la IHQ mostraba pérdida de expresion de alguna de las proteinas
reparadoras, se estudiaba el gen concreto, que podria estar alterado
segln la pérdida de expresion (MLH1, MSH2 o MSH6).

o Si la IMS o la IHQ no eran valorables, se estudiaban los genes MLH1,
MSH2 y MSH6.

o SilaIMSylaIHQ eran normales, no se recomendaba estudiar mutaciones
en los genes MMR*, aunque se podrian analizar IMS e IHQ en un segundo
tumor de otro miembro afectado de la familia por si el primero fuera una
fenocopia. Una fenocopia es un tumor esporadico en un miembro de una
familia con un sindrome hereditario de cancer.

*En ocasiones, se estudido el gen MSH6 porque algunas mutaciones
germinales en este gen producen IMS normal o baja®.
Si los individuos cumplian criterios de Amsterdam y no se disponia de tejido
tumoral, se estudiaban los genes MLH1, MSH2 y MISH6.
Si los individuos cumplian criterios de Bethesda modificados y habia tejido tumoral
disponible, se analizaban la IMS y la IHQ. Si alguno de estos analisis resultaba
alterado, se actuaba de acuerdo a lo expuesto anteriormente.
Las familias en las que se detectaba una mutacidn patogénica, se ofrecia el estudio

directo de la mutacion a los individuos de riesgo de la misma.
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Figura 1. Protocolo de actuacion I: Criterios de Amsterdam 1/ Il.

DIAGNOSTICO CLINICO DE CANCER DE COLON
HEREDITARIO NO POLIPOSICO
|

Criterios de Amsterdam I/l

Estudio

IHQ/IMS
v v
IHQ normal IHQ anormal
e IMS negativo ylo IMS positivo

Estudio 2° tumor familia
IHQ/IMS
(detectar fenocopia)

v v
. . Estudio mutaciones
Positivo |———
Negativo genes MMR
v v
Positivo No informativo
A\ 4 l l
Recomendaciones de Recomendaciones de seguimiento]
seguimiento v

Ofrecer estudio de la mutacion
a familiares directos
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Figura 2. Protocolo de actuacion Il: Criterios de Bethesta revisados.

SOSPECHA DE CANCER DE COLON
HEREDITARIO NO POLIPOSICO

v

Criterios de Bethesda

Estudio

IHQ/IMS
v v
IHQ anormal [HQ normal
ylo IMS positivo e IMS negativo

|

Pérdida expresion No estudio de
O IMS sin perdida de mutaciones de

expresion genes MMR

Estudio mutaciones
genes MMR

v v
No informativo Positivo
Y A\ A
Recomendaciones de O
seguimiento No seguimiento en
v la Unidad de
Consejo Genético

Ofrecer estudio de la mutacion
a familiares directos
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Se indicaron recomendaciones de cribado de alto riesgo a todos los individuos con diagndstico
clinico definitivo o con diagndstico genético de CCHNP, siguiendo las pautas de las guias

internacionales®'. Las recomendaciones de cribado aparecen reflejadas en la tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones de cribado de alto riesgo de CCHNP.

TUMOR EXPLORACION EDAD DE COMIENZO | INTERVALOS
25 afios 2 afios
Colon Colonoscopia
A partir de 40 afios 1 afio

Examen ginecoldgico

Endometrio Ecografia transvaginal . B
35 afos 1 afio
(+ ovario) Aspirado
endometrial+
Estémago* Gastroscopia 35 afios 2 afos
Ecografia
T. urinario* 35 afios 2 afos

Analisis de orina

*Sd6lo si hay casos afectados en la familia de este tipo de tumores.

+S6lo sugerido por algunos autores.

A los individuos que cumplian criterios de Amsterdam | sin alteracién de la inestabilidad de
microsatélites ni pérdida de la expresion de ninguna proteina MMR, sélo se les dio
recomendaciones de cribado de CCR: realizacion de colonoscopia trienal a partir de los 45 afios
0 5 afios antes del primer diagnéstico de cancer en la familia*.

A todos los individuos considerados con diagnéstico clinico definitivo y/o genético de
CCHNP se les informd de las opciones, ventajas, limitaciones y riesgos de los tratamientos
quirurgicos profilacticos (colectomia y/o histerectomia y salpingo-ooforectomia bilateral). La
realizacion de alguna de estas intervenciones se basd siempre en una decision personal del
interesado, una vez informado.

La evaluacion de la adherencia a las pruebas de cribado se realizé por entrevista personal o

telefdnica estructurada. Cuando se habian diagnosticado alteraciones en alguna de las pruebas
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realizadas, es decir, lesiones premalignas (generalmente pdlipos adenomatosos) o neoplasias,
se solicitaban informes clinico-patoldgicos y/o se realizaba una revisidn de la historia clinica del
individuo en cuestién.

La valoracién del riesgo por los modelos predictivos MMRpro, PREMM;, y Wijnen se
realizé a posteriori y no se utilizé para la toma de decisiones en la indicacién del estudio de

mutaciones de los genes MMR ni en el cribado.

2. ANALISIS ESTADISTICO

Se aplicé la estadistica descriptiva para todas las variables estudiadas.

El analisis descriptivo de las variables cualitativas se hizo a través de frecuencias relativas
(porcentajes).

Se examiné la normalidad de las variables cuantitativas aplicando la prueba de Shapiro-
Wilks y de Kolmogorov. Asimismo, se emplearon también las medidas de asimetria y
apuntamiento (curtosis) de cada una de estas variables. La hipdtesis de normalidad se rechazé
si alguno de estos coeficientes estaba mas alejado de cero que dos veces su error estandar. La
media geométrica se empled en las variables con asimetria positiva; la mediana se empled en
las variables con asimetria negativa; en las variables con simetria, se utilizd la media y la
desviacidn estandar. Se recodifico las variables cuantitativas en variables cualitativas.

La variable edad aparecia expresada en tiempo truncado, de manera que los valores
registrados correspondian al limite inferior en vez del centro del intervalo de exactitud. Por
este motivo, se incrementd en +0,5 afios cada una de las edades, y posteriormente se
obtuvieron los indices estadisticos y los graficos con los valores ya corregidos. De esta forma,
aseguramos la exactitud en la medida de dicha variable cuantitativa continua.

La comparacidén de las variables cualitativas se realizé por la prueba de la chi-cuadrado y la
prueba exacta de Fisher; mientras que para la comparacion de las variables cuantitativas se

utilizé el test de la T de Student. Un valor de p < 0,05 fue considerado significativo.
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La relacién entre variables se estudié por medio de andlisis univariables. Las variables
relacionadas se introdujeron en modelos multivariantes de regresion logistica.

El rendimiento de las diferentes pruebas diagndsticas se expresd en términos de
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN).

Los diferentes puntos de corte y la eficacia diagndstica de los modelos predictivos
PREMM; ,, MMRpro y Wijnen se estudiaron por medio de curvas ROC.

El andlisis estadistico fue realizado utilizando el paquete SPSS (SPSS Software; SPSS Inc.,

Chicago, IL)*.

97



98

RESULTADOS



RESULTADOS

1. DESCRIPCION GENERAL DE LA SERIE

1.1.  Caracteristicas de los sujetos estudiados

Se analizaron 258 individuos con diagndstico clinico de sospecha de CCHNP. De ellos, 112
eran individuos sanos pertenecientes a familias de riesgo y 146 estaban afectados de cancer.
De los individuos afectados de cancer, 118 (46%) se seleccionaron como casos indices. De los
118 casos indices, 15 habian fallecido previamente al inicio del estudio y se utilizd tejido

tumoral conservado en parafina para los analisis moleculares. Ver Figura 1.

Figura 1. Distribucion general de la serie.

Sujetos de estudio

BCasoindice

O Familiar afectado

OFamiliar sano

Segun los criterios clinicos, 146 individuos pertenecian a familias con criterios de

Amsterdam I/, mientras que el resto cumplia alguno de los criterios de Bethesda modificados.
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La distribucidon de los individuos segun el criterio clinico por el que fueron remitidos a la

Unidad de Consejo Genético se muestra en la Figura 2.

Figura 2. Criterios clinicos.

Criterios clinicos
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La mediana de edad de los individuos atendidos con sospecha clinica de CCHNP fue de 50,5
afios (rango de 20,5 a 92,5 afios), 189 individuos (73%) tenian menos de 60 afios. La mayoria
eran mujeres (57%).

De los 258 incluidos en la serie, 187 individuos (72,5%) no tenian ningun tipo de estudios o
s6lo estudios primarios, 42 (16,3%) habian realizado estudios secundarios y 29 (11,2%) tenian
estudios universitarios.

En el momento de la primera consulta en la Unidad de Consejo Genético, 163 individuos
(63,2%) eran trabajadores activos; 43 individuos (16,7%) estaban desempleados, jubilados o en
situacion de baja laboral; 45 personas (17,4%) se dedicaban a las labores del hogar; y 7 (2,7%)

eran estudiantes.
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El Servicio de referencia que mas individuos derivé a la Unidad de Consejo Genético fue el
de Oncologia Médica, seguido del de Digestivo. La propia Unidad de Consejo Genético generd
70 consultas (27%). La mayoria de las consultas generadas en la Unidad de Consejo Genético
fueron de familiares de casos indices (65 de los 70 individuos).

El departamento de Salud de la Comunidad Valenciana que mas consultd fue el numero
20, correspondiente al Hospital General Universitario de Elche; el segundo en orden de
frecuencia fue el departamento 19 de Salud, correspondiente a los hospitales de Alicante y de
San Vicente Raspeig. Del resto de los departamentos procedian 46 individuos, el 18% de las

consultas. Las caracteristicas de los individuos aparecen en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los individuos de la serie.

No %
Pacientes 258
Edad:
Media / Desv. Estandar 51,5 (15.7)

Mediana / rango

< 60 afios
60 - 70 afios
> 70 afios

Genero
Femenino
Masculino

Servicio de referencia
Oncologia médica

Ginecologia
Digestivo
Cirugia general

Medicina familiar
Consejo genético

Otros

Area de referencia
La Villa Joiosa

Alacant - San Joan

Elda
Alacant
Elx
Orihuela

Nivel de estudios
Ninguno
Primarios
Secundarios
Universitarios

Situacién laboral
Trabajador activo

Trabajador no activo

Ama de casa
Estudiante

50,5/ (20,5 — 92,5)

189
40
29

147
111

89

56
10
20
70

18

46
166
15

33
154
42
29

163
43
45

73,25%
15,50%
11,24%

56,98%
43,02%

34,50%
3,49%
21,70%
3,88%
7,75%
27,13%
1,55%

1,93%
6,98%
3,10%
17,82%
64,34%
5,81%

12,79%
59,69%
16,28%
11,24%

63,18%
16,67%
17,44%
2,71%
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2. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

De los 146 individuos con cancer al inicio del estudio, 111 (76%) consultaron en la Unidad

de Consejo Genético por el diagndstico de cancer colorrectal. En 21 mujeres (14,38%) fue el
cancer de endometrio el que motivé la consulta. Siete pacientes (4,8%) fueron derivados por

cancer de estdmago. Ver Figura 3.

Figura 3. Tipo de tumor consultado.

Tipo de tumor consultado
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2.1. Pacientes con cancer colorrectal

2.1.1. Edad de diagndstico del cdncer colorrectal

La edad media de diagndstico de cancer colorrectal en los pacientes estudiados fue de

52,21 afios (desviacion tipica = 14,11 anos; rango = 23,12 -85,54 afios).

2.1.2. Localizacion del cdncer colorrectal

De los 111 pacientes que consultaron por cancer colorrectal, 34 pacientes (31%) tenian un

cancer localizado en el ciego, el colon ascendente o el angulo hepatico del colon. La siguiente
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localizacién del cancer colorrectal por orden de frecuencia, en nuestra serie, fue sigma y

rectosigma con 32 pacientes (29%). Ver Figura 4.

Figura 4. Localizacion del cancer colorrectal.
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2.1.3. Tipo histolégico

La mayoria de los pacientes se diagnosticaron de adenocarcinoma colorrectal sin
especificar ninguna diferenciacidn. En dieciocho casos (16,2%) se detallé que se trataba de
adenocarcinoma con diferenciacién mucinosa; hubo un caso de adenocarcinoma con células
en anillo; en otro se sefialé que habia infiltracion con linfocitos peritumorales; sélo un sujeto

tenia un adenocarcinoma medular. Ver Figura 5.
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Figura 5. Tipo histolégico.
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2.1.4. Estadificacion TNM

De los 111 individuos que habian sido diagnosticados de cancer colorrectal, 19 tenian un

estadio tumoral | segun la clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC)

de 2002; 28 pacientes tenian un estadio Il; habia 29 tumores de estadio lll; y otros 29,

metastdsicos. Ver Figura 6.

2.1.5. Tratamiento quirtrgico

Ciento seis pacientes (95,5%) con cancer colorrectal fueron intervenidos quirdrgicamente
de su tumor primario. A 32 pacientes se les realizé una hemicolectomia derecha; y a 66 una

hemicolectomia izquierda o una reseccion anterior baja. Ver Figura 7.
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Figura 6. Estadificacion TNM.
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Figura 7. Tipo de cirugia del CCR.
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2.1.6. Tratamiento con quimioterapia

De los 111 pacientes diagnosticados de cancer colorrectal, 85 tuvieron indicacion de
tratamiento con quimioterapia. De ellos, 58 pacientes (68,2%) con tumores en estadios Il-Il
recibieron tratamiento adyuvante con quimioterapia; y 25 pacientes (29,4%) con CCR estadio
IV recibieron quimioterapia paliativa. Figura 8.

Todos los pacientes fueron tratados con combinaciones de 5-fluorouracilo o

fluoropirimidinas orales (capecitabina).

Figura 8. Tratamiento con quimioterapia en pacientes con CCR.

Tratamiento con quimioterapia en pacientes con CCR
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2.2. Pacientes con cancer de endometrio

De las 21 mujeres que consultaron por cancer de endometrio, 19 tenian un diagndstico
histolégico de adenocarcinoma endometrioide; otra paciente tenia un tumor adenoescamoso
y la restante un adenocarcinoma con diferenciacién sarcomatoide.

Segun la clasificacion de la FIGO (Federation Internationale de Gynecologie et

d'Obstetrique) y AICC (American Joint Committee on Cancer) de 2002 del cancer de
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endometrio, 15 mujeres se diagnosticaron en estadios precoces I-ll; tres pacientes con estadio
Ill; y otras dos tenian tumores en estadio IVA. En un caso desconocemos la estadificacion
tumoral y los tratamientos que recibid. Ver Figura 9.

Todas las pacientes fueron tratadas con histerectomia y doble anexectomia y nueve
recibieron algun tipo de tratamiento complementario, bien con radioterapia, braquiterapia,

hormonoterapia o quimioterapia.

Figura 9. Estadificacion de las pacientes con cancer de endometrio.

Estadificacion de las pacientes con cancer de endometrio
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La edad media de diagndstico de cancer de endometrio en esta serie fue de 54,24 afios

(desviacion tipica = 7,07 anos; rango = 40,79-69,45 ainos).

2.3.  Pacientes con multiples canceres

Veinticuatro pacientes tenian mds de un cancer en su primera visita a la Unidad de Consejo

Genético. Estos pacientes representan el 9% de los individuos atendidos. Ver Figuras 10y 11.
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Figura 10. Individuos con mtiltiples tumores
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Figura 11. Niumero de tumores primarios
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De los 24 pacientes con multiples canceres, 17 (70,8%) tenian dos; cinco (20,8%) tenian

tres canceres y dos pacientes (8,3%) estaban diagnosticados de cuatro tumores primarios.
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De los 17 pacientes con dos tumores primarios, dos de ellos habian tenido dos canceres
colorrectales sincrénicos, y otros tres se habian diagnosticado de canceres colorrectales
metacrdnicos. Tres mujeres habian tenido cancer colorrectal y de endometrio. Una paciente se
habia diagnosticado de cancer de endometrio y de ovario y otra de cancer de endometrio y de
estdmago. El resto habian sido diagnosticados de cancer colorrectal y alguin otro tipo (cerebral,
estdmago, cérvix uterino, melanoma y cabeza y cuello). En la tabla 2 se recogen las

caracteristicas de los individuos con multiples tumores primarios.

Tabla 2. Pacientes con dos tumores primarios.

EDAD ACTUAL SEXO CRITERIOS CLINICOS CASOINDICE  TUMORES ~ EDAD DIAGNOSTICO

72 Hombre Amsterdam I/I No Cabezay cuello 41
CCR 70

42 Mujer Amsterdam /I Si Endometrio 41
Ovario 41

78 Hombre Amsterdam I/l Si CCR 61
CCR 63

47 Mujer Amsterdam I/l No Endometrio 46
CCR 47

42 Mujer Amsterdam I/I Si CCR 41
Cerebral 41

50 Hombre Amsterdam /I Si CCR 48
CCR 49

81 Mujer Bethesda 5 Si Estémago 81
CCR 81

58 Mujer Amsterdam I/I No Endometrio 41
CCR 44

62 Mujer Bethesda 4 Si CCR 42
Cérvix 54

69 Mujer Bethesda 4 Si CCR 65
Carcinoide ileal 65

61 Hombre Amsterdam I/I Si N et;rtl:gg?ca:) del 40
CCR 54

62 Mujer Bethesda 5 Si Endometrio 51
Estémago 60

55 Hombre Bethesda 4 Si CCR 52
CCR 52

39 Mujer Bethesda 1 Si Melanoma 36
CCR 37

77 Mujer Bethesda 4 Si CCR 74
CCR 75

68 Hombre Amsterdam I/I Si CCR 64
CCR 64

53 Mujer Bethesda 4 S CCR 37
Endometrio 51
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De los cinco individuos que tenian tres tumores primarios, dos se habian diagnosticado de
tres canceres colorrectales primarios (en un caso fueron sincrénicos y en otro, metacronicos).
Una mujer tenia dos canceres colorrectales sincrénicos y un cancer de endometrio. Otro
individuo tenia un céncer colorrectal y dos tumores metacrdnicos de intestino delgado (uno
ileal y otro yeyunal). En la tabla 3 se detallan las caracteristicas de los individuos con tres

canceres primarios.

Tabla 3. Pacientes con tres tumores primarios.

EDAD ACTUAL _ SEXO CRITERIOS  CASO INDICE TUMORES  EDAD DE DIAGNOSTICO

56 Hombre  Amsterdam I/l Si lleon 40
Yeyuno 46
CCR 48
55 Mujer Bethesda 4 Si CCR 54
CCR 54
CCR 54
91 Hombre Bethesda 5 Si CCR 75
CCR 87
CCR 88
79 Mujer Bethesda 2 Si Endometrio 57
CCR 74
CCR 74
79 Hombre  Amsterdam I/l Si Cabezay cuello 59
CCR 73
Pulmén 73

Los individuos diagnosticados de cuatro canceres primarios pertenecian a familias distintas
y ambos cumplian criterios de Amsterdam II. El primero fue una mujer de 56 afios con un
cancer de ileon diagnosticado a los 44 afios, dos canceres colorrectales, uno diagnosticado a
los 45 afios y otro a los 51 afios; también fue diagnosticada de cancer de endometrio a los 46
afios. El segundo fue un hombre de 88 afios diagnosticado a los 61 afios de cancer de
estdmago y de un carcinoma epidermoide de piel; habia tenido previamente un cancer de
cabeza y cuello y se diagnosticé a los 87 afios de un linfoma no Hodgkin de tipo T. Algunos de

los tumores de este Ultimo paciente, como el de cabeza y cuello, parecen mas relacionados
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con factores ambientales que con el CCHNP. En la tabla 4 se detallan las caracteristicas de los

pacientes con cuatro tumores primarios.

Tabla 4. Pacientes con cuatro tumores primarios.

EDAD ACTUAL _ SEXO CRITERIOS  CASO iNDICE TUMORES EDAD DE DIAGNOSTICO

56 Mujer  Amsterdam I/l Si Intestino delgado 44
Endometrio 46

CCR 46

CCR 51

89 Hombre  Amsterdam I/l No Cabezaycuello 49
Epidermoide piel 78

Estémago 78

Linfoma no Hogdkin 87

2.4. Individuos con adenomas colicos

Treinta y siete individuos tenian pdlipos adenomatosos en el colon, el 14,34% de los 258
individuos atendidos en la Unidad de Consejo Genético con sospecha de CCHNP.
La mediana de adenomas entre los individuos sanos fue de 2 (rango = 1 -20), mientras que

entre los que tenian cancer fue de 4 (rango = 1-37). Ver tabla 5.

Tabla 5. N0dmero de adenomas de colon

No %
Individuos 258
Pélipos en individuos sanos
Desc 1 1%
No 102 91%
Si 9 8%
Mediana / rango 2/ (1-20)
Individuos con diagndstico de cancer
Desc 6 4%
No 112 7%
Si 28 19%
Mediana / rango 4/ (1-37)
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Si se evaluaba el nimero de pdlipos cdlicos entre los que tenian alguna colonoscopia
previa con pélipos, la mediana era de 3 adenomas. La edad media de la primera colonoscopia

con polipos en estos pacientes fue de 52 anos (desviacidn tipica = 14,5; rango = 26-85 afios).

3. CARACTERISTICAS DE LA HISTORIA FAMILIAR

3.1. Criterios de diagnostico clinico

Los 258 individuos atendidos con la sospecha clinica de cancer colorrectal hereditario no
polipdsico en nuestra Unidad pertenecian a 141 familias. El nimero medio de individuos

valorados en la Unidad por cada familia fue de 1,9.

De las 141 familias, 48 (34%) cumplian criterios de Amsterdam. En la figura 12 aparecen los

criterios clinicos de las familias estudiadas.

Figura 12. Criterios clinicos de las familias estudiadas.
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3.2.  Caracteristicas del arbol genealogico

En la tabla 6 se resumen las caracteristicas de las familias evaluadas. El tamafio de las

mismas fue grande; los individuos estudiados tenian una mediana de cinco familiares de
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primer grado (rango de 1 a 17 familiares) y nueve de segundo grado (rango de 2 a 34
familiares).

Respecto a los familiares de primer grado, el 42% (108 individuos) tenia un familiar de
primer grado con cancer colorrectal, y el 19% (50 individuos) tenia dos o mas familiares de
primer grado afectados de cancer colorrectal. El 16% (40 individuos) tenia un familiar de
primer grado con cancer de endometrio; y un 48% (123 individuos) tenia un familiar de primer
grado afectado de otro cancer relacionado con el cancer de colon hereditario no polipdsico.

En cuanto a los familiares de segundo grado, hasta el 45% (56 individuos) tenia al menos
un familar con céncer colorrectal, y un 13% (36 individuos) tenia, al menos, uno con cancer de
endometrio.

El nimero de familias que tenia algin miembro con adenomas coldnicos fue de 45. La
mayoria incluia un solo miembro con pélipos (rango: 1-4, media: 1,38 individuos). La media de

numero de pdlipos adenomatosos en estas familias fue de 5,53 (rango: 1-30 pdlipos).
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Tabla 6. Historia familiar de primer y segundo grado

Primer grado

Segundo grado

No % No %
Pacientes 258 258
Numero total de familias
Mediana / rango 5/(1-17) 9/(2-34)
0 - 3 1%
1-2 24 9% 4 2%
34 56 22% 20 8%
5-6 74 29% 45 17%
7-8 52 20% 52 20%
9-10 27 10% 26 10%
+11 25 10% 107 41%
Desc - 1 0%
Numero de familias afectadas por CCR
Mediana / rango 1/(1-6) 1/(1-4)
0 100 39% 142 55%
1 108 42% 60 23%
2 31 12% 38 15%
3 13 5% 14 5%
+4 6 2% 4 2%
Numero de familias afectadas por cancer de
endometrio
Mediana / rango 1/(1-3) 1/(1-3)
0 207 80% 223 86%
1 40 16% 27 10%
2 6 2% 6 2%
3 5 2% 2 1%
Numero de familias afectadas por otros tumores
Mediana / rango 1/(1-3) 1/(1-6)
0 134 52% 118 46%
1 95 37% 92 36%
2 16 6% 32 12%
3 12 5% 10 4%
+4 - 6 2%
Desc 1 0% -
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3.3.  Caracteristicas de los progenitores

En 138 individuos pertenecientes a 70 familias distintas, el arbol genealdgico sugirié una
transmisién por via materna. Sin embargo, en los 93 individuos pertenecientes a 63 familias
diferentes, éste orientd a una transmisién por via paterna. En los 27 individuos restantes se
desconocia si la transmision era materna o paterna.

Entre los progenitores de los lados afectados de la familia, hubo 176 que habian sido
diagnosticados de cancer. La edad media del diagndstico de neoplasia fue de 60,8 afios
(desviacién estandar de 14,2 afios) si el progenitor afectado era la madre, y de 59,6 afios
(desviacién estandar de 12,3 afios) si el progenitor afectado era el padre. En el caso de las
madres afectadas por cancer, mas del 80% (87 mujeres) habian sido diagnosticadas de cancer
colorrectal o de cancer de endometrio. En el caso de la transmisidn por via paterna, la mayoria
de los padres afectados (73,13%, 49 individuos) presentaban cancer colorrectal o de
estdmago. En la tabla 7 se detallan los tipos tumorales encontrados en los progenitores con
mas frecuencia.

Del total de los progenitores identificados, se realizé estudio de mutaciones en alguno de
los genes MMR en el 31,4% (55 de los progenitores identificados, 36 madres y 19 padres).
Treinta y dos progenitores (23 madres y 9 padres) presentaban alguna alteracion genotipica.

La descripcion de las alteraciones encontradas en los progenitores se detalla en la tabla 8.
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Tabla 7. Caracteristicas de los progenitores

Individuos

Vivo
No
Si

Afectado por cancer
No
Si

Edad al diagnéstico
Media / Desv. Estandar
Mediana / rango

Tipo de cancer
Colorrectal
Endometrio
Vias urinarias
Cerebral
Ovario
Estémago
Otros
Descripcién de otros:
Cervix
Mama
Ovario
Tiroides
Vias biliares
Vias urinarias
Pancreas
Pulmén
Vejiga
Prostata
Higado
Piel
Origen primario desconocido
Desc

Multiples tumores
No
Si

No

Madre

138

64
74

30

108

60.8 (14.2)

62/ (26

- 88)

%

48%
52%

22%
78%

44%
22%

2%
4%
5%

84%
16%

Padre
No
93

71
22

26
67

59.6 (12.3)
61/ (36 - 87)

NERP R EPNAENDRE W

®
o J

%

76%
24%

28%
72%

35%

16%
15%

93%
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Tabla 8. Historia familiar: descripcion del genotipo de los progenitores

Madre Padre
No No %

Individuos 138 93

Estudio genético
No 102 74% 74 80%
Si 36 26% 1920%

Descripcion del genotipo
Arg1068Stop (exon 5) MSH6

Arg911X MSH6
€.3262insC;p.1088fsTer1092
MSH6

€.3320delA;p.Asp1107Val fs.X8
€.387_388delTC (exon 3) MSH2
Deleccion exon 7 MSH2

G244D MLH1

Lys618Ala (exon 16) MLH1
V878A MSH6

Val878Ala (exon 4) MSH6

Desc

w

€.222_223delTC (exon 2) MSH2 1
Gly244Asp (exon 9) MLH1 2

w

[145M MSH2 2
IVS10+12 A>G MSH2 2
V878A MSH6 2

N ODNDNEDNPRFE B

[e0)
a1

4. RESULTADOS DEL ESTUDIO MOLECULAR Y GENETICO

4.1. Andlisis de inestabilidad de microsatélites

El andlisis de inestabilidad de microsatélites (IMS) se realizdé en 121 individuos. De ellos,
106 fueron casos indices y 15 fueron familiares afectados con cdncer pertenecientes a familias
con alta carga familiar de cancer, en las que el resultado de IMS en el caso indice fue negativo
(para descartar que se tratara de una fenocopia).

Del total de individuos analizados, sélo 23 (19%) presentaron IMS positiva. Ver Figura 13.

Entre los individuos pertenecientes a familias que cumplian criterios de Amsterdam /11
(105), 36 eran casos indice pertenecientes a familias diferentes. Hubo 4 de estos individuos a
los que no se les estudid la IMS y se estudiaron directamente para mutaciones en los genes
MLH1, MSH2 y MSH6. De los 32 casos restantes, 24 (75%) no presentaban inestabilidad y sélo

8 (25%) tuvieron inestabilidad alta.
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Entre los individuos que cumplian criterios de Bethesda (153), a 81 se les hizo el estudio de
la IMS. La inestabilidad fue alta en 13 (16%) individuos, mientras que 68 (83,95%) no
presentaban inestabilidad. Cabe destacar que en este grupo, todos los individuos que tenian

inestabilidad cumplian alguno de los 3 Gltimos criterios de Bethesda.

Figura 13. Andlisis de inestabilidad de microsatélites.
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23;9%
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4.2.  Andlisis de las proteinas MLH1, MSH2 y MSH6 por inmunohistoquimica.

El analisis de la expresion de los genes MLH1, MSH2 y MSH6 por inmunohistoquimica se
realizé en 110 tumores.

En 30 casos hubo pérdida de expresion de, al menos, un gen MMR. En tres casos hubo
pérdida de expresion de las tres proteinas (MLH1, MSH2 y MSH6), en 9 de MSH2 y MSH6, en
13 de MLH1, en 4 de MSH6 y en uno de MSH6 sélo.

En la tabla 9 aparecen los estudios que se realizaron por inmunohistoquimica de las

proteinas MLH1, MSH2 y MSH6.
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Tabla 9. Expresion de MLH1, MSH2 y MSH6 por inmunohistoquimica (IHQ).

Estudio IHQ de alguna proteina MMR
No 148 57%
Si 110 43%

Resultado del estudio IHQ de MLH1
Normal 94 85%
Anormal 16 15%

Resultado del estudio IHQ de MSH2
Normal 97 88%
Anormal 13 12%

Resultado del estudio IHQ de MSH6
Normal 93 85%
Anormal 17 15%

De los 105 individuos que pertenecian a familias con criterios de Amsterdam, 36 eran
casos indice. De estos, a 7 no se les realizo el estudio de IHQ (4 si se analizaron para IMSy 3 se
sometieron directamente al estudio genético). De los 29 que se estudiaron para IHQ y tuvieron
un resultado valorable, 13 (44,83%) perdian la expresion de alguno de los genes MMR,
mientras que en los 16 (55,17%) restantes el resultado fue normal.

De los individuos con criterios de Bethesda (153), en 74 se obtuvo el resultado de la IHQ de
los genes MMR. De estos, 15 (20,27%) tuvieron perdida de expresién de algunos de los genes,

mientras que 59 (79,73%) el resultado fue normal.

4.2.1. Resultados de la combinacion de los andlisis de IMS e IHQ
En total hubo 104 individuos que se analizaron para IMS e IHQ de las proteinas MLH1,

MSH2 y MSH6. La IMS fue alta en 18 de estos casos. Mientras que en 24 casos hubo pérdida de
expresion de alguna proteina por IHQ.
De los individuos con IMS alta (n =18), 15 tenian pérdida de expresién de una o mas

proteinas reparadoras. La tabla 10 resume los resultados de los estudios de ambas pruebas.
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Tabla 10. Resultados de los individuos analizados para IMS e IHQ.

IHQ
Normal Anormal
Normal 77 9 86
(%]
=
= Anormal 3 15 18
80 24 104

En la tabla 11 se indica cudles eran las proteinas que no se expresaban en los individuos
con IMS alta a los que se les realizé el estudio inmunohistoquimico de MLH1, MSH2 y MSH6.

En algunos tumores habia pérdida de expresiéon de mds de una proteina.

Tabla 11. Resultados de la IHQ en los individuos con IMS alta.

IHQ
MLH1 MSH2 MSH6
Normal 12 11 8
Anormal 6 7 10

Hubo pérdida de expresion de MLH1 en 6 tumores, de MSH2 en 7 y de MSH6 en 10. En
total se encontraron 6 mutaciones germinales en estos pacientes, 3 grandes deleciones del

gen MSH2 y 3 mutaciones puntuales en el gen MSH6.

4.3.  Analisis de mutaciones en los genes MLH1, MSHZ2 y MSH6

4.3.1. Rastreo de mutaciones puntuales

El rastreo de mutaciones puntuales de los genes reparadores se efectud en 124 individuos,
entre casos indices y estudios directos a familiares. Se analizaron mutaciones puntuales sélo

en el gen MLH1 en 37 individuos, en el gen MSH2 en 13 y en el gen MSH6 en 42 individuos. En
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24 casos se analizaron los tres genes (MLH1, MSH2 y MSH6); en 2 se estudiaron MLH1 y MSH2;
y en 6 casos se estudiaron MSH2 y MISH6.

En 6 individuos se identificd una mutacidn patogénica en el gen MLH1; mientras que en 13
casos se encontrd una variante de efecto desconocido. Se diagnosticaron 9 portadores de
mutaciones patogénicas en el gen MSH2, y hubo otros 2 casos de variantes de efecto
desconocido en este gen. Nueve individuos fueron portadores de una mutacién puntual
patogénica de MSH6, mientras que en 14 se detectd una variante de significado incierto.

Las figuras 14, 15 y 16 resumen los andlisis realizados y los resultados de los estudios de

mutaciones puntuales en los genes MLH1, MSH2 y MSH6.

Figura 14. Estudio de mutaciones puntuales en el gen MLH1.

Mutaciones puntuales gen VMILH1
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Figura 15. Estudio de mutaciones puntuales en el gen MSH2

Mutaciones puntuales gen MSH2

Variante
desconocida
2;5%

Figura 16. Estudio de mutaciones puntuales en el gen MSH6.

Mutaciones puntuales gen MSH6

La figura 17 muestra para cada gen clantos estudios se efectuaron a casos indice y

directos (en 49 casos indice se analizaron dos o mas genes).
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Figura 17. Rastreo de mutaciones puntuales: casos indice y estudios directos.
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El nimero total de casos indice estudiados para mutaciones puntuales en MLH1, MSH2 y/o
MSH6 fue de 56 individuos pertenecientes a distintas familias. En estos se identificaron 11
mutaciones puntuales (19,64%) en alguno de los genes estudiados. Se efectuaron 4 estudios
directos de miembros de 3 familias distintas adicionales, cuyos casos indice se habian
estudiado en otras Unidades de Consejo Genético, por lo que el total de mutaciones puntuales
estudiadas en distintas familias fue de 14.

Las mutaciones puntuales detectadas en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 en diferentes

familias aparecen reflejadas en la tabla 10.
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Tabla 10. Mutaciones puntuales detectadas en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 en

familias distintas.

Edad Sexo Criterios clinicos IMS IHQ Mutacion MLH1 Mutacion MSH2 Mutacion MSH6
50 Muier Bethesda 3 Si Normal Lys618Ala
Pérdida
47 Mujer Bethesda 3 No expresion Lys618Ala
MLH1
; c.790+1G>A
45 Hombre Amsterdam (IVS9-1G>A)
Pérdida
52 Hombre Bethesda 5 Si expresion R711X
MSH2
62 Hombre Amsterdam 1145M
48 Mujer Amsterdam ¢.387 388delTC
2% Muier Amsterdam €.222 223delTC
Pérdida
) " expresion €1226_1227delA
2 Mujer Amsterdam MSH2y G
MSH6
Pérdida
) ’ expresion €.3262insC;p.108
62 Mujer Bethesda 5 Si MSH2y 88fsTerl09
MSH6
41 Muier Bethesda 4 Arg911X
Pérdida
77 Mujer Amsterdam S expresion Arg1068X
MSH6
) . €.3588_3589insA
51 Mujer Bethesda 3 Si Normal P .GIUTL96fsX18
Pérdida
. . expresion €.3320delA;p.Asp
55 Mujer Amsterdam No MSH2y 1107Val fsX8
MSH6
Pérdida
) . expresion
66 Mujer Bethesda 3 Si MSH2y Arg911Xx
MSH6

De los 56 casos indice a los que se les hizo rastreo de mutaciones puntuales, en 7 (12,5%)

se identificé una variante de efecto desconocido. El estudio de las variantes encontradas se

efectud de manera directa a 14 familiares de estos casos indice.

Las variantes de significado incierto que se encontraron en los individuos analizados se

describen en la tabla 13.
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Tabla 13. Variantes de efecto desconocido en los genes MLH1, MSH2 y MISH6 en distintas

familias.
Edad Sexo Criterios clinicos __ Cancer IMS IHO Genotipo
CCR, Pérdida Val878Ala
56 Hombre Amsterdam intestino Si expresion (exdn 4)
delgado MSH6 MSH6
. P Serl4dlle
50 Mujer Amsterdam CCR No Normal MSH6
Gly244Asp
47 Mujer Bethesda 5 CCR Si Normal (exon 9)
MLH1
c.G728A;p.A
46 Hombre Bethesda 5 CCR rgZA}SGh
(exbn 2)
MSH2
Pérdida
expresion .
44 Mujer Bethesda 1 CCR No MLH, CézZGMFEH
MSH2 y P
MSH6
. Thr82Ala
56 Hombre Bethesda 3 CCR, CCR Si MLH1
Val96Glu
78 Hombre Amsterdam CCR, CCR Si (exén 4)
MSH6

4.3.2. Estudio de grandes reordenamientos genémicos

Se realizd el estudio de grandes reordenamientos en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 por
MLPA en 38 individuos. En todos ellos se habian descartado previamente mutaciones
puntuales. En 12 se analizaron los tres genes, en 18 se analizaron los genes MLH1 y MSH2 y en
un caso, los genes MISH2 y MSH6. El gen MLH1 fue el Unico que se estudid en un caso; el gen
MSH?2 fue el Unico en cuatro individuos y MSH6 en dos casos.

El nimero total de estudios de MLPA realizados para cada uno de los genes MMR se indica

en la tabla 14.
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Tabla 14. Estudios de grandes reordenamientos de los genes MLH1, MSH2 y MSH6.

N %
Pacientes 258
Estudio MLH1:
No 227 88%
Si 31 12%
Estudio MSH2;
No 223 86%
Si 35 14%
Estudio MSH6:
No 243 94%
Si 15 6%

Todos los estudios por MLPA de los genes MMR se efectuaron en casos indice excepto seis
que se hicieron en familiares de estos. De las 32 familias que se estudiaron, 3 (9,37%) fueron
diagnosticadas de una gran delecion en el gen MSH2. Sélo se detectaron grandes
reordenamientos en el gen MSH2, no se encontrd ninguno en el gen MLH1 ni en MSH6.

La tabla 15 describe los grandes reordenamientos identificados en los casos indice de las

familias estudiadas.

Tabla 15. Descripcion de los grandes reordenamientos detectados por MLPA.

Edad Sexo Criterios clinicos___Céncer IMS [HO Genotipo
Pérdida
_ ) Endometrio , expresion  Deleccion
51 Mujer Amsterdam |l vias urinaria,s Si MLH1, exones 6-10
MSH2 y MSH2
MSH6
Pérdida -
i : CCR . expresion Deleccion
42 Mujer Amsterdam |l ’ Si exones 1-3
cerebral MSH2y MSH?
MSH6
; Pérdida Deleccion
65 Hombre Amsterdam |l .V'a.s No expresion  exones 11-
urinarias

MSH?2 16 MSH?
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Resumen de las mutaciones germinales encontradas en las distintas familias estudiadas

De los 56 casos indices de distintas familias en los que se estudiaron mutaciones en los
genes MLH1, MSH2 y MSH®6, se encontraron 14 mutaciones germinales diferentes (25%). Once
(78,57%) eran mutaciones puntuales y se detectaron 3 (21,43%) familias con grandes
reordenamientos.

En la figura 18 se muestra la distribucién de las mutaciones en los distintos genes

analizados.

Figura 18. Mutaciones encontradas en distintas familias con CCHNP.

Mutaciones en distintas familias

MLH1

La mayoria de las mutaciones detectadas en las distintas familias se encontraban en los
genes MSH2 (43%) y MSH6 (43%). Sélo se encontraron 2 mutaciones (14%) en el gen MLH1.
A continuacién se detallan los tipos de alteraciones genéticas encontrados en cada uno de

los genes. Ver Figura 19.
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Figura 19. Tipos de mutaciones encontradas en los genes MLH1, MSH2 y MSH6.

Tipos de mutaciones
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MLH1 MSH2 MSH6

La mayoria de las alteraciones encontradas en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 fueron

missense e inserciones/deleciones. Sélo se hallaron grandes reordenamientos en MSH2.

4.4. Descripcion de las caracteristicas de los individuos con mutacion

En total se identificaron 29 individuos con mutacién en alguno de los genes MMR, de los
cuales 14 eran casos indice y 15, familiares de estos. Catorce individuos (48,28%) pertenecian
a familias con criterios de Amsterdam 1/Il. De los 15 individuos con criterios de Bethesda
modificados, sélo se detecté mutacidn en los que cumplian los criterios 3, 4 y 5. Ver la tabla

16.
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Tabla 16. Sujetos con mutacion germinal.

No %
Pacientes 29
Caso indice
N 15 51,72%
S 14 48,28%
Motivo de consulta
Caso indice 14 48,28%
Familiar con cancer 1 3,44%
Familiar sano 14 48,28%
Criterios
Amsterdam /11 14 48,28%
Bethesda modificado 15 51,72%
Bethesda modificado 3 5
Bethesda modificado 4 2
Bethesda modificado 5 8

La edad mediana fue de 39 afios (rango 25,5-77,5 afios); mas del 86% de los portadores
tenian menos de 60 afios. El 72,4% eran mujeres. La mayoria de los portadores de mutaciones
procedian de los Servicios de Oncologia Médica, Digestivo y de la propia Unidad de Consejo
Genético de los Departamentos de Salud 19 y 20 de la Comunidad Valenciana. Casi todos los
portadores eran trabajadores activos y tenian estudios primarios.

En la tabla 17 se describen las caracteristicas epidemiolégicas de los individuos con

mutacion germinal.
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Tabla 17. Caracteristicas epidemioldgicas de los portadores de
mutaciones germinales.

No %

Pacientes 29
Edad:

Media 51,01

Mediana / rango 39/(25,5-77,5)
< 50 afios 14 48,28%
50 - 60 afios 11 37,93%
60 - 70 afos 3 10,34%
> 70 afos 1 3,44%
Genero
Femenino 21 72,41%
Masculino 8 27,59%
Servicio de referencia
Oncologia médica 9 31,03%
Ginecologia 2 6,89%
Digestivo 8 27,59%
Medicina familiar 2 6,89%
Consejo genético 8 27,59%
Area de referencia
Alacant 8 27,59%
Elx 19 65,52%
Orihuela 2 6,89%
Nivel de estudios
Ninguno 6 20,69%
Primarios 14 48,28%
Secundarios 5 17,24%
Universitarios 4 13,79%
Situacién laboral
Ama de casa 4 13,79%
Trabajador activo 21 72,41%
Estudiante 1 3,44%
Pensionista 3 10,34%

De los 29 individuos portadores de una mutacidn germinal, 15 tenian cancer. La mayoria se

habia diagnosticado de un cancer de endometrio. Ver tabla 18.
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Tabla 18. Tumor de consulta en los individuos con mutacién germinal.

No %
Pacientes 15
Tipo de tumor consultado
Colorectal 5 33,33%
Endometrio 9 60%
Urotelial 1 6,67%

Cinco individuos se habian diagnosticado de dos tumores antes de conocerse que eran

portadores de una mutacidn. Ver tabla 19.

Tabla 19. Individuos con mutacién diagnosticados de maltiples tumores.

EDAD CRITERIOS CASO EDAD
ACTUAL  SBFXO  clinicos  iNpice  TUMORES 1 aGNGsTICO
62 Mujer Bethesda 4 Si CCR 42
Cérvix 54
Amsterdam - Neurinoma .
61 Hombre 1/ del acustico
CCR 54
Amsterdam
R 41
42 Mujer I/l Si cc
Cerebral 41
62 Mujer Bethesda 5 Si Endometrio 51
Estémago 60
Amsterdam :
E 41
42 Mujer i Si ndometrio
Ovario 41

Los tumores colorrectales que se diagnosticaron en los pacientes con mutacién germinal

eran adenocarcinomas sin nigun tipo de diferenciacion especial. Dos tumores estaban
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localizados en el colon derecho y otros tres en colon descendente o sigma. Tres pacientes se
diagnosticaron en estadios precoces y otros dos con metastasis.

Los 11 tumores de endometrio diagnosticados en mujeres portadoras de mutacidn eran
adenocarcinomas. Dos se diagnosticaron en estadios avanzados y el resto eran tumores

precoces.

4.5.  Descripcién de los individuos con criterios de Amsterdam

4.5.1. Criterios de Amsterdam y alteracién IMS y/o IHQ

Hubo 33 casos indice que cumplian criterios de Amsterdam I/1l a los que se les estudid si
tenian alteracién de la IMS y/o pérdida de expresion de alguna proteina por IHQ. De estos, 15
casos tenian IMS alta y/o pérdida de la expresion de alguna proteina MMR: 6 tenian IMS alta y
pérdida de la expresion de alguno de los genes MMR; mientras que otros 6, tenian pérdida de
alguna proteina MMR pero los tumores no mostraban inestabilidad; en un caso hubo
inestabilidad sin pérdida de expresién de ninguna proteina y; en otro, habia pérdida de
expresiéon por IHQ de MSH2 y MSH6, sin que se realizara el estudio de IMS.

En todos estos 15 casos se realizd algun estudio genético: en 8 casos se estudié MLHI; en
7 casos se estudio el gen MSH2; en otros 10 casos se estudio el gen MSH6.

Seis individuos (40%) tenian mutaciones germinales y en dos casos se identificaron
variantes de significado incierto. Las variante de significado incierto estaban en el gen MSH6:
Val878Ala y Val496Glu. Las mutaciones fueron 3 grandes deleciones en el gen MSH2 (exones 1-
3, exones 6-10 y exones 11-16), una mutacién puntual en el gen MSH2 (c.1226-1227delAG) y
otras dos mutaciones puntuales en el gen MSH6 (Argl068X y c.3320delA;p.Asp1107Val fsX8).

En la tabla 20 se describen las caracteristicas de los individuos casos indice de distintas

familias con criterios de Amsterdam I/1l con alteracién de IMS y/o IHQ.
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Tabla 20. Criterios de Amsterdam /Il con defecto MMR.

No %

Pacientes 15
Edad diagnostico de cancer:

Media (afios) 52,62

Mediana / rango (afios) 51,48 /(25,32-69,42)
Percentil 25 (afios) 45,22
Percentil 50 (afios) 51,48
Percentil 75 (afios) 64,10
Percentil 90 (afios) 67,01
Genero
Femenino 9 60,00%
Masculino 6 40,00%
Tipo de tumor consultado
Colorrectal 8 53,33%
Endometrio 6 40,00%
Urotelial 1 0,06%
Localizacién del CCR
Proximal 4 50,00%
Sigma y recto 4 50,00%
Tipo histolégico CCR
Adenocarcinoma 7 87,50%
Adenocarcinoma mucinoso 1 12,50%
Presencia de multiples tumores
Si 6 40,00%
No 9 60,00%
Presencia de adenomas colicos
Media 0,2
Mediana / Rango 0,00/ (0-2)

Los casos indice de las familias con criterios Amsterdam 1/1l con defecto MMR, tenian una
edad media de 52,62 afos (rango = 25,32-69,42 afios). La mayoria eran mujeres (60%) y 6 de
ellas consultaron por cancer de endometrio.

Ademas, la carga tumoral de los casos indice con criterios de Amterdam y alteracién de

IMS o IHQ de las proteinas MMR, era muy elevada. Seis individuos tenian multiples tumores:
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dos de ellos presentaban dos CCR; una paciente tuvo un CCR y un tumor cerebral; otra tuvo un
cancer de endometrio y otro de ovario; y dos pacientes se habian diagnosticado de 3 o mas
canceres (uno de un CCR y dos tumores de intestino delgado metacrdnicos, y otra paciente de
2 CCR metacrdnicos, un cancer de endometrio y otro de intestino delgado).

La mayoria de los casos no tenia ninglin adenoma célico (mediana = 0 pdlipos; rango = 0-
2).

En la tabla 21 se recogen algunos datos de la historia familiar de estos casos.

Tabla 21. Caracteristicas de las familias con criterios de Amsterdam I/1l con defecto

MMR.
No

Pacientes 15
Edad primer cancer familia:

Media (afios) 39,67

Mediana / rango (afios) 40/ (22-60)
Percentil 25 (afios) 33
Percentil 50 (afios) 40
Percentil 75 (afios) 45
Percentil 90 (afios) 54
N° familiares primer grado CCR
Media 1,2
Mediana / Rango 1/ (0-4)
Ne° familiares segundo grado CCR
Media 0,53
Mediana / Rango 0/(0-2)
N° familiares primer grado ca. endometrio
Media 0,53
Mediana / Rango 0/(0-2)
Ne° familiares segundo grado ca. endometrio
Media 0,47
Mediana / Rango 0/(0-3)
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La edad media de diagndstico del primer cancer en estas familias fue de 39,67 afios (rango
22-60 afios). El percentil 25 se situaba en 33 afios, el 75 en 45 afios y el percentil 90 en 54
afios. El nimero medio de familiares de primer grado con CCR fue de 1,2 (rango 0-4), y en
estas familias habia de 0-2 casos de cancer de endometrio de primer grado y 0-3 casos entre
los familiares de segundo grado.

Las caracteristicas de los casos indice con criterios de Amsterdam en los que se hallé una

mutacion germinal se exponen en la tabla 22.

Tabla 22. Individuos casos indice con criterios de Amsterdam y mutacion.

Sexo  Tipodetumor Edad diagnostico  IMS  IHQ MLHUMSH2MSH6 ~ Mutacion/ Gen

Mujer Endometrio 45 Anormal - Anormal/Anormal/Anormal Del exones 6-10/ MSH2
Mujer Endometrio 4 Normal - Normal/Anormal/Anormal c.332£|dfil)ﬁ(;;/p’.\;\835é107v
Mujer Endometrio 69 Anormal ~ Normal/Normal/Anormal -~ ArgL068X /MSH6
Mujer ~ CCRI Cerebral 41 Anormal - Normal/Anormal/Anormal - Del exones 1-3/ MSH2
Mujer  Endometriof Ovario Y] Desconocida Normal/Anormal/Anormal 0'1226"\;282;3%6/
Hombre Uréter 65 Normal - Normal/Anormal/Normal e ex'\(;nse|_5|21146/

Todos los casos indice con criterios de Amsterdam que tenian mutacién tenfan IMS alta o
pérdida de expresidon de algin gen por IHQ eran mujeres, excepto uno. Todas estas mujeres
tenian cancer de endometrio, excepto una que tuvo un CCR y un tumor cerebral a los 41 afios,
cabe destacar que en la familia de ésta ultima también habia dos casos de cancer de
endometrio.

El arbol genealdgico de la familia en la que se hallé la variante de significado incierto

Val878Ala en el exdn 4 de MSH6, se muestra en la figura 20.
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Figura 20. Arbol genealégico de una familia con criterios de Amsterdam Il y defecto

MMR. Caso indice portador de variante de significado incierto en MSH6 (Exon 4, V878A).
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En esta familia se realizé estudio de la variante encontrada en todos los miembros
afectados de la familia y todos ellos eran portadores de dicha variante, al igual que también se

encontraron algunos familiares portadores sanos (individuos IlI-11; IV-2; IV-13).

4.5.2. Criterios de Amsterdam sin alteracién IMS ni IHQ

Hubo 36 casos indice que cumplian criterios de Amsterdam I/l y se estudiaron para IMS e
IHQ, siendo en 18 de estos (50%) el resultado normal, es decir, no tenian alteracidén de la IMS
ni pérdida de expresién de ninguna proteina por IHQ.

De estos 18 casos indice, a 9 no se les realizd ningln tipo de estudio adicional, mientras
que en los otros 9 casos se realizaron estudios genéticos. En 4 de estos casos se estudiaron los
3 genes reparadores (MLH1, MSH2 y MSH6) y en los otros 5 casos sdlo se analizé el gen MSH6.
En ninguno de los casos estudiados se encontré una mutacién patogénica, sélo en un caso se

identificd una variante de significado incierto en el gen MSH6 (Ser144lle).
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familias con criterios de Amsterdam /11 sin alteracién de IMS ni IHQ.

En la tabla 23 se describen las caracteristicas de los individuos casos indice de distintas

Tabla 23. Criterios de Amsterdam /1l sin alteracion de IMS ni IHQ.

No %
Pacientes 18
Edad diagnostico de cancer:
Media (afios) 54,63

Mediana / rango (afios)

Percentil 25 (afios)
Percentil 50 (afios)
Percentil 75 (afios)
Percentil 90 (afios)

Genero
Femenino
Masculino

Tipo de tumor consultado
Colorrectal

Endometrio

Estémago

Localizacion del CCR
Proximal
Sigma y recto

Tipo histoldgico CCR
Adenocarcinoma
Adenocarcinoma mucinoso
Adeno. céls. Anillo de sello

Estadio TNM del CCR
[

Il

I

AV

Presencia de multiples tumores

Si
No

Presencia de adenomas colicos

Media
Mediana / Rango

53,07 / (31,51-81,71)

42,15
53,07
65,96
78,47

11

17

13

[

g1 oo N

15

2,12

0,00 / (0-15)

38,88%
61,11%

94,44%
0%
0,05%

47,05%
52,94%

72,20%
16,70%
5,60%

11,11%
27,80%
27,80%
27,80%

16,70%
83,30%
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Los casos indice de las familias con criterios Amsterdam 1/11 sin defecto MMR, tenian una
edad mediana de 53,07 afos (rango 31,51-81,71 afios). La mayoria eran hombres (61,11%) y
todos, excepto uno con cancer de estdmago, tenian cancer colorrectal (94,44%). Hubo 3 casos
de CCR con diferenciacién mucinosa, y otro con células en anillo de sello.

Asimismo, 3 pacientes tenian mas de un tumor: uno de ellos tenia dos CCR metacrénicos;
los otros dos pacientes tenian tumores no relacionados con el CCHNP (cancer de pulmdn vy
cancer de cabezay cuello).

La mayoria de los casos no tenian pélipos adenomatosos célicos, aunque algunos tenian en
un numero escaso (mediana = 0 pdlipos; rango = 0 -15 pélipos).

Las caracteristicas de la historia familiar de estos pacientes se recogen en la tabla 24.

Tabla 24. Caracteristicas de las familias con criterios de Amsterdam 1/11 sin defecto MMR.

No

Pacientes 18
Edad primer cancer familia:

Media (afios) 41,44

Mediana / rango (afios) 41 / (24-56)
Percentil 25 (afios) 34,5
Percentil 50 (afios) 41
Percentil 75 (afios) 47
Percentil 90 (afios) 56
N° familiares primer grado CCR
Media 0,72
Mediana / Rango 0/(0-4)
Ne° familiares segundo grado CCR
Media 0,17
Mediana / Rango 0/(0-4)
N° familiares primer grado ca. endometrio
Media 0,17
Mediana / Rango 0/(0-1)
N° familiares segundo grado ca. endometrio
Media 0,17
Mediana / Rango 0/(0-2)
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La edad mediana de diagndstico del primer cancer en estas familias con criterios de
Amsterdam 1/l pero sin defecto MMR fue de 41 afios (rango 24-56 afios). Estas familias tenian
entre 0-4 familiares de primer y segundo grado con CCR, pero ninguna superaba los 2

familiares con cancer de endometrio.

Comparacién de las caracteristicas de los individuos Amsterdam I/1I con y sin alteracién
de IMS ni [HQ

Se compararon las caracteristicas de los probandos de las familias con criterios de
Amsterdam 1/Il segun tuvieron o no algin defecto MMR (pérdida de expresién por IHQ y/o

IMS). Los resultados se reflejan en la tabla 25.

Tablas 25. Comparacién de los individuos con criterios de Amsterdam I/11.

MMR normal Déficit MMR Valor p
(n =18) (n =15)

Edad de diagnostico 54,62 + 14,87 52,62 + 11,82 0,422
de cancer
Sexo (hombre 11 (61%) /7 6 (40%) / 9 (60%) 0,227
/mujer) (39%)
Tipo de tumor 17 (100%) / 0 8 (57%) / 6 (43%) 0,004
(colorrectal (unil.)
/endometrio)
NuUmero de adenomas 2,1+38 0,2+0,5 -
Maltiples tumores 15(83%) / 3 (17%) 9 (60%) / 6 (40 %) 0,239
(No / Si)
Edad primer cancer 41,44 +9,18 39,67 £ 10 0,526
en la familia
Familiares primer 0,78 £ 0,94 1,2+1,08 0,239
grado con CCR
Familiares segundo 0,72+£1,18 0,53+0,83 0,240
grado con CCR
Familiares de primer 0,17 £0,38 0,53+0,83 0,460
grado con cancer
endometrio
Familiares de 0,17+£0,51 0,47 £0,91 -
segundo grado con
cancer de endometrio
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En nuestra serie no hubo diferencia significativa respecto al sexo (p = 0,227), ni en la
presencia de multiples tumores (p = 0,239, bilateral) entre los dos grupos. Tampoco en cuanto
a la edad al diagnéstico, edad del primer cancer en la familia, nimero de adenomas célicos,
numero de familiares de primer y segundo grado con cancer colorrectal y cancer de
endometrio.

Por el contrario, se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,004,
unilateral), entre el grupo con defecto MMR vy sin este defecto respecto al tipo de tumor que
presentaban los probandos analizados: ningun probando del grupo sin defecto MMR consultd

por cancer de endometrio

4.6. Descripcion de los casos con mutacion en el gen MSH6

Hubo 6 familias distintas que tenian una mutacién patogénica en el gen MSH6. En la tabla

26 se describen las caracteristicas de los casos indice de estas familias.

Tabla 26. Casos indice con mutacién en el gen MSHS6.

No %

Pacientes 6
Edad de diagnéstico de cancer:

Media 60

Mediana / rango 54,50/ (42,5-69,5)
Genero
Femenino 6 100%
Masculino 0 0%
Tipo de tumor consultado
Colorrectal 1 16,67%
Endometrio 5 83,34%
Edad primer cancer en la familia
Media a7
Mediana / Rango 48,5/ (41,5-50,5)
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La mediana de edad de los casos indice con mutacion patogénica en MSH6 fue de 54,5
afios (rango: 43,5-69,5 afios). Todas eran mujeres y 5 de las 6 (83,34%) se habian diagnosticado
de cancer de endometrio. En un caso, la paciente tenia CCR y cancer de cérvix, diagnosticados
con 42 y 54 afios, respectivamente. En otro caso, otra paciente tuvo cdncer de endometrio y
cancer gastrico, diagnosticados con 51 y 60 afios, respectivamente. La mediana de edad de
diagndstico de cdncer en estas familias fue de 47 afios.

De estas familias, 2 cumplian criterios clinicos de Amsterdam I, y el resto, tenfan alguno de
los criterios de Bethesda. Todos los casos analizados tenian inestabilidad alta, excepto uno
presentaba un tumor estable. El estudio IHQ se llevé a cabo en 5 de los casos, en uno no se
realizd por falta de muestra tumoral. En uno de los casos, la IHQ fue normal (mientras que en
este mismo caso la inestabilidad era alta). En 3 casos hubo pérdida de expresion de MSH2 y

MSH6; vy, finalmente, en los casos restantes, sélo hubo pérdida de expresion de MSH6.

5. PRECISION DEL DIAGNOSTICO CLINICO DE PRESUNCION PARA DETECTAR
MUTACIONES EN LOS GENES MMR

5.1.  Eficacia diagndstica y correlacion de los parametros clinico-patologicos
y de la historia familiar

Se analizaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinico-patolégicas y de la historia
familiar para determinar qué pardmetros predecian el hallazgo de una mutacién puntual en los
genes MMR (MLH1, MSH2 o MSH®).

En la tablas 27 y 28 se muestran los resultados del analisis para todos los individuos y sdlo
para los casos indice de las familias estudiadas.

Tener cancer de endometrio incrementd el riesgo de mutacion puntual 7,3 veces
(intervalo de confianza [IC] 95%, 1,83 — 29,2) respecto a tener cancer colorrectal (p = 0,005). El
20,7% de las mutaciones puntuales en los genes MMR vienen explicadas por el tipo de cancer

(R cuadrado de Nagelkerke = 0,207).
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Tabla 27. Factores relacionados al riesgo de mutacién puntual.

Mutacion
Total n % p

Pacientes 124 24 19%
Edad actual

<50 110 24 22%

> 50 14 - 0.070
Sexo

Femenino 78 17 22%

Masculino 46 7 15% 0.370
Edad al diagnostico

<50 28 6 21%

> 50 36 6 17% 0.628
Criterios

Amsterdam 59 9 15%

Bethesda 65 15 23% 0.271
Tipo de cancer

CCR 41 4 10%

Endometrio 18 8 44% 0.008

Otros 65 12 18%
Estadio clinico

I-11 32 8 25%

-1v 25 4 16% 0.408
Multiples Tumores

No 111 20 18%

Si 13 4 31% 0.276
Familiares de primera generacién con cancer

No 15 2 13%

Si 109 22 20% 0.733
Familiares de segunda generacién con cancer

No 18 1 6%

Si 106 23 22% 0.193
Trasmision por linea materna

No 17 3 18%

Si 52 8 15% 1.000
Trasmision por linea paterna

No 10 5 50%

Si 32 5 16% 0.040
Edad de inicio de la familia

<50 31 7 23%

>50 50 4 8% 0.094
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Tabla 28. Factores relacionados al riesgo de mutacién puntual en casos indice.

Mutacion
Total n % p

Pacientes 55 11 20%
Edad actual

<50 43 11 26%

> 50 12 - 0.097
Sexo

Femenino 33 9 27%

Masculino 22 2 9% 0.168
Edad al diagnéstico

<50 22 5 23%

> 50 33 6 18% 0.739
Criterios

Amsterdam 29 4 14%

Bethesda 26 7 27% 0.224
Tipo de cancer

CCR 37 4 11%

Endometrio 15 7 47% 0.008

Otros 3 -
Estadio clinico

-1 27 7 26%

-1V 23 4 17% 0.468
Mdltiples Tumores

No 43 7 16%

Si 12 4 33% 0.230
Familiares de primera generacion con cancer

No 8 1 13%

Si 47 10 21% 1.000
Familiares de segunda generacion con cancer

No 12 1 8%

Si 43 10 23% 0.422
Trasmision por linea materna

No 7 1 14%

Si 18 2 11% 1.000
Trasmision por linea paterna

No 5 2 40%

Si 14 3 21% 0.570
Edad de inicio de la familia

<50 8 3 38%

> 50 23 2 9% 0.093
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En el andlisis multivariante ninguna de las variables analizadas fue predictora de mutacion

puntual en los genes MMR en relacién con el total de individuos estudiados ni en el grupo de

casos indice.

5.2.  Eficacia diagnéstica de la IMS e IHQ de las proteinas MMR

En la tabla 29 aparecen recogidas las caracteristicas diagndsticas de la IMS y la IHQ para la

deteccion de mutaciones puntuales en los genes MMR.

Tabla 29. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de IMS e IHQ para predecir

mutaciones.

Eficacia diagnostica de IMS e IHQ respecto a la deteccion de mutaciones germinales en los genes MMR

Mutacién
No Si Total S E VPP VPN
IMS
IMS 20 10 30 IMS 83,33% 56,25%  33,3%  94,73%
No IMS 36 2 38
Total 56 12 68
IHQ
Anormal 41 10 51 IHQ 90,91% 3387% 1961%  9545%
Normal 21 1 22
Total 62 11 63
IMS e IHQ
IMS +
Anormal 24 14 38 IHQ 100% 4285% 36,84%  100%
Normal 18 0 18
Total 42 14 56
S: Sensibilidad

E: Especificidad
VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
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5.3.

Eficacia diagnostica de la combinacién de los criterios clinicos y los
analisis de IMS e IHQ de las proteinas MMR

Se analizé la eficacia diagndstica de la combinacién de los criterios clinicos de Amsterdam

y Bethesda modificados con los resultados de la IMS e IHQ de las proteinas MMR. Ver las

tablas 30y 31.

Tabla 30. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la IMS e IHQ en individuos

con criterios de Amsterdam I/I1.

Eficacia diagndstica de IMS e IHQ en los individuos con criterios de Amsterdam

No Total S E VPP VPN
IMS
IMS 6 10 IMS 66,67% 7391%  40%  89,47%
No IMS 17 19
Total 23 29
IHQ
Anormal 8 15 IHQ 100% 5789% 46,67%  100%
Normal 11 11
Total 19 26
IMSe IHQ
IMS +
Anormal 9 16 IHQ 100% 5163% 4375%  100%
Normal 10 10
Total 19 26
S: Sensibilidad

E: Especificidad

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
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Tabla 31. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la IMS/IHQ en individuos con criterios de

Bethesda modificados.

Eficacia diagndstica de IMS e IHQ en los individuos con criterios de Bethesda modificados

Mutacion
No Si Total S E VPP VPN
IMS
IMS 7 6 13 IMS 100% 46,15% 46,15%  100%
No IMS 6 0 6
Total 13 6 19
IHQ
Anormal 12 3 15 IHQ 5% 2941%  20%  83,33%
Normal 5 1 6
Total 17 4 21
IMSe IHQ
IMS +
Anormal 14 7 21 IHQ 100% 222% 3333%  100%
Normal 4 0 4
Total 18 7 25
S: Sensibilidad

E: Especificidad
VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo

6. MODELOS PREDICTIVOS

6.1. Modelo predictivo PREMM1,,

6.1.1. Descripcién de las puntuaciones de PREMM 2 en la serie estudiada

En los 258 individuos de la serie estudiada, se analizaron las puntuaciones obtenidas
con el modelo PREMM, , . Las puntuaciones se agruparon en 6 categoria segln se muestra en

la tabla 32.
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Tabla 32. Puntuaciones de PREMM; ;en la serie estudiada.

Frecuencia Porcentaje
Validos PREMM<5 29 11,2
PREMM=5 22 8,5
PREMM (6-9) 76 29,5
PREMM (10-19) 75 29,1
PREMM (20-39) 26 10,1
PREMM =240 30 11,6
Total 258 100,0

Veintinueve individuos (11,2% del total) tenian una puntuacién de PREMM;, ; <5%, frente al
88,8% que presentaba un riesgo de mutaciones en los genes MLH1 y MSH2 segun el modelo
PREMM, , superior o igual al 5%. La mayoria de los individuos (58,6%) tuvo puntuaciones de
PREMM, , entre 6-19% para el riesgo de mutaciones. Sélo 30 individuos (11,6%) tenian un

riesgo de PREMM, , de 40% o mas.

6.1.2. Descripcion de las puntuaciones de PREMM;,> segtin la clasificacion de
riesgo de la serie estudiada

Igualmente se analizaron las puntuaciones obtenidas con el modelo PREMM, , en funcién
de la clasificacién final de riesgo que se habia obtenido por los criterios clinicos y los resultados
del estudio molecular. Se realizé la comparacién de las puntuaciones obtenidas en ambos
grupos.

Las puntuaciones obtenidas en los dos grupos y su comparacion se detallan en las tabla 33.

La figura 21 muestra una representacion grafica de las puntuaciones de PREMM;; en los

dos grupos establecidos.
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Tabla 33. Puntuaciones de PREMM, ; en los grupos de riesgo de nuestra serie.

Grupos en funcion a puntuacion de PREMM

PREMM | PREMM

PREMM<S [PREMM=5 |PREMM (8-9)( (10-19) | (20-39) [PREMM >40 | Total

Clasificacion del bajo 14 8 35 20 3 1 81
riesgo final

483% [ 364% 61% | 267% | 115% 33% | 3N4%

ato 15 14 41 85 2 29 177

51,7% | 636% 639% | 733% | 85% | 9%67% | 686%

Total 29 2 76 75 26 30 258

100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Hubo diferencia estadisticamente significativa entre las puntuaciones obtenidas en los
dos grupos (p =0,000) al compararlos por medio de la prueba de chi-cuadrado de Pearson. Las
puntuaciones de PREMM1,2 fueron mas altas en el grupo que nosotros habiamos establecido
como de alto riesgo final por criterios clinicos y moleculares, que en el que se habia calificado
como de bajo riesgo final de acuerdo con estos mismos criterios. Sélo el 3,3% (n=1) de los

pacientes con PREMM; , >40% pertenecian al grupo de bajo riesgo final, frente al 48,3% (n=14)

de los individuos con PREMM; , <5% que eran del grupo de bajo riesgo.
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Figura 21. Puntuaciones obtenidas para el modelo PREMM;, , segun la clasificacion final

de riesgo de nuestra serie.
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El porcentaje de individuos que obtuvo puntuaciones de PREMM, , superiores o iguales
al 5% también fue superior entre los individuos clasificados de riesgo final alto: el 70,7%
(n=162) de los individuos con PREMM,, 25% frente al 51,7% (n=15) de los individuos con

PREMM, ,<5%, eran del grupo de riesgo final alto (p = 0,038). Ver tabla 34 y figura 22.

Tabla 34. Clasificacidn final de riesgo y punto de corte PREMM1,2 de 5%.

PREM mayor o menor de
5
PREMM<5 | PREMM>=5 Total
Clasificacion del bajo Recuento 14 67 81
riesgo final % de PREMM3 »
mayor o menor de 48,3% 29,3% 31,4%
5
alto Recuento 15 162 177
% de PREMM3 »
mayor o menor de 51,7% 70,7% 68,6%
5
Total Recuento 29 229 258
% de PREMM3 »
mayor o menor de 100,0% 100,0% 100,0%
5
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Figura 22. Puntuacion de PREMM1,2 superior o inferior al 5% en los individuos

clasificados de alto y bajo riesgo final.
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6.1.3. Correlacion de las puntuaciones de PREMM,; con el hallazgo de
mutaciones en los genes MLH1 y MSH2

En los 258 individuos de la serie estudiada, en 64 se realizd el analisis genético de MLH1 y

en 60 de MSH2. De estos, 6 individuos eran portadores de mutaciones en el gen MLH1 y 14 en

el gen MSH2. Ver tablas 35-37.

Tabla 35. Presencia de mutacidn en el gen MLH1.

Frecuencia Porcentaje
Validos No mutacién 58 22,5
Mutacion 6 2.3
Total 64 24,8
Perdidos Sistema 194 75,2
Total 258 100,0
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Tabla 36. Presencia de mutacidn en el gen MSH2.

Frecuencia Porcentaje
Vélidos No mutacién 46 17.8
Mutacion 14 54
Total 60 233
Perdidos Sistema 198 76.7
Total 258 100,0

Tabla 37. Presencia de mutacién en MLH1 y/o MSH2.

Frecuencia Porcentaje
Validos No mutacién 67 26.0
Mutacién 20 78
Total 87 33,7
Perdidos Sistema 171 66.3
Total 258 100,0

El 83,3% (n=5) de los pacientes con mutacién en MLH1 tenia una puntuacién de PREMM, ,
entre 6y 9%, frente al 27,6% (n=16) de los individuos sin dicha mutacion.

El 57,1% (n=8) de los individuos con mutacién en MSH2 tenian un PREMM1,2 >40%, y el
23,9% (n=11) de los que no tenian mutacién en dicho gen, puntuaban por encima del 40% en
el modelo PREMMy ,.

El 40% (n=8) de los individuos con mutacion en MLH1 y/o MSH2 tenian un PREMMj ,
>40%, frente al 16,4% (n=11) de los individuos sin mutacién en ninguno de estos genes.

Las tabla 38-40 muestran los valores obtenidos del modelo PREMM,; en los individuos en

los que se estudiaron los genes MLH1, MSH2 y alguno de ellos.
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Tabla 38. Relacidn entre las puntuacién de PREMM, , y la presencia de mutacion en MLH1.

Presencia de mutacién
en MLH1
No mutacion | Mutacion Total
Grupos en PREMM<5 Recuento 4 0 4
funcion a % de Presencia de o o o
puntuacion mutaciéon en MLH1 6.9% 0% 6.3%
de PREMM PREMM=5 Recuento 3 0 3
% de Presencia de o o o
mutacion en MLH1 5.2% 0% 41%
PREMM (6-9) Recuento 16 5 21
% de Presencia de 0 o 0
mutacién en MLH1 27,6% 83,3% 32,8%
PREMM (10- Recuento 18 1 19
19) % de Presencia de o o o
mutacion en MLH1 31.0% 16,7% 29,7%
PREMM (20- Recuento 4 0 4
39) % de Presencia de 0 o 0
mutacién en MLH1 6.9% 0% 6,3%
PREMM >40 Recuento 13 0 13
% de Presencia de o o 0
mutacién en MLH1 22,4% 0% 20,3%
Total Recuento 58 6 64
0 .
% de Presencia de 100,0% | 100,0% | 100,0%
mutacion en MLH1

Tabla 39. Relacién entre las puntuaciones de PREMM, , y la presencia de mutacion en MSH2.

Presencia de mutacion
en MSH2
No mutacion | Mutacion Total
Gruposen  PREMM<5 Recuento 3 0 3
funcion a % de Presencia de 0 o o
puntuacion mutacion en MSH2 6.5% 0% 5,0%
de PREMM PREMM (6-9) Recuento 15 0 15
% de Presencia de o o o
mutaciéon en MSH2 32,6% 0% 25,0%
PREMM (10- Recuento 15 5 20
19) % de Presencia de o o o
mutaciéon en MSH2 32,6% 35,7% 33,3%
PREMM (20- Recuento 2 1 3
39) % de Presencia de o 0 o
mutaciéon en MSH2 4,3% 1% 5.0%
PREMM >40 Recuento 11 8 19
% de Presencia de o o o
mutaciéon en MSH2 23,9% 57.1% 3L.7%
Total Recuento 46 14 60
% de Presencia de 100,0% |  100,0%  100,0%
mutacion en MSH2 ’ ’ ’
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Tabla 40. Relacién de las puntuaciones de PREMM; , y la presencia de mutacién en MLH1 y/o

MSH?2.
Presencia de mutacion
en MLH1 y/o MSH2
No mutaciéon | Mutacién Total
Grupos en PREMM<5 Recuento 10 0 10
funcién a % de Presencia
puntuacion de mutacién en 14,9% ,0% 11,5%
de PREMM MLH1 y/o MSH2
PREMM=5 Recuento 3 0 3
% de Presencia
de mutacion en 4,5% ,0% 3,4%
MLH1 y/o MSH2
PREMM (6-9) Recuento 20 5 25
% de Presencia
de mutacion en 29,9% 25,0% 28,7%
MLH1 y/o MSH2
PREMM (10- Recuento 18 6 24
19) % de Presencia
de mutacién en 26,9% 30,0% 27,6%
MLH1 y/o MSH2
PREMM (20- Recuento 5 1 6
39) % de Presencia
de mutacioén en 7.5% 5,0% 6,9%
MLH1 y/o MSH2
PREMM >40 Recuento 11 8 19
% de Presencia
de mutacion en 16,4% 40,0% 21,8%
MLH1 y/o MSH2
Total Recuento 67 20 87
% de Presencia
de mutacion en 100,0% 100,0% 100,0%
MLH1 y/o MSH2

En figura 23 se representan las puntuaciones obtenidas de PREMM; , en los individuos con

estudio genético de MLH1 y/o MSH2.
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Figura 23. Puntuaciones de PREMM , en los individuos con analisis genético de MLH1

y/o MSH2.
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A continuacién se analizaron los resultados del estudio de mutaciones en los genes MLH1,
MSH2 y ambos para distintos puntos de corte de PREMM,, (5%, 6%, 10%, 20% y 40%). Ver
tabla 41.

Ningin punto de corte de PREMM;, de 5% discrimind entre los individuos con o sin
mutacidn en el gen MLH1.

El punto de corte de PREMM;, de 5% tampoco discrimind entre los individuos con
mutacion o no en el gen MSH2 (p = 1,000); mientras que, al valorarlos de manera conjunta,
hubo una tendencia no significativa (p = 0,068) a que los individuos con mutacién en alguno de
los dos genes tuvieran una puntuaciéon de PREMM; ;igual o superior al 5%.

El punto de corte de puntuacién de PREMM;, de 6% discrimind entre los individuos
portadores de mutacién germinal o no en MSH2 (p = 0,019) y también sirvié para predecir
mutaciones en los genes MLH1 y/o MSH2 conjuntamente (p = 0,028). Igual sucedid para la

puntuaciones de PREMM;, de 10%, que discrimind adecuadamente a los portadores de
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mutaciones en MSH2 y en MLH1/MSH2 (p = 0,009 y p = 0,062, respectivamente). El punto de

corte de PREMM; ; de 20% fue mas util para predecir mutaciones en MSH2 solo.

Tabla 41. Correlacion puntos de corte de PREMM1,2 y presencia de mutaciones en

MLH1, MSH2 y alguno de estos genes.

MLH1 (N=64) MSH2 (N=60) MLH1 / MSH2 (N=87)
No mut. | Mut. p No mut. | Mut. p No mut. | Mut. p

PREMMj; <5 4 0 1,000 3 0 | 1,000 10 0 0,068
PREMM;; 25 54 6 43 14 57 20

PREMM; . <6 18 2 1,000 14 0 | 0,026 24 2 0,027
PREMM, 226 40 4 32 14 43 18

PREMM;; <10 28 5 ]0,198 21 1 | 0,009 36 6 0,062
PREMM, 2210 30 1 25 13 31 14

PREMM;; <20 38 6 |0,165 31 5 (0,034 48 11 | 0,162
PREMM, 2220 20 0 15 9 19 9

PREMM,; <40 45 6 |[0,333 35 7 | 0,064 56 13 | 0,073
PREMM;,240 13 0 11 7 11 7

Al analizar el valor diagndstico del modelo PREMM;, para detectar mutaciones en los

genes MLH1 y/o MSH2, encontramos lo siguiente:

La curva ROC del modelo PREMM; , para la deteccién de mutaciones en el gen MLH1 tuvo

un area bajo la curva de 0,25 (intervalo de confianza [IC] del 95%, -0,85-0,585), lo que significa

gue este modelo no identificé a los individuos con mutacién en el gen MLH1.
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Por el contrario, el area bajo la curva del modelo PREMM; , para detectar mutaciones en el

gen MSH2 fue de 0,973 (IC 95%, 0,819-1,054). Ver Figura 24.

Figura 24. Curva ROC del modelo PREMM, ; para detectar mutaciones en el gen MISH2.

Curva COR
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0.0 0,2 0:4 D:Ei 0.8 1.0
1 - Especificidad

Para un punto de corte de PREMM, , de 5%, la sensibilidad fue del 100% vy la especificidad
del 0% para detectar mutaciones en el gen MSH2. Para el punto de corte de 11,5%, la
sensibilidad fue del 100% y la especificidad del 57%; esta ultima aumentd al 71,4%,
manteniendo la sensibilidad del 100%, para un punto de corte de 13,5%. El punto de corte de
14,5% de PREMM), ,, tenia una sensibilidad del 90% y especificidad del 71,4% para detectar
mutaciones en MSH2.

El drea bajo la curva del modelo PREMM, , para detectar mutaciones de manera conjunta

en MLH1 y/o MSH2 fue de 0,647 (IC 95%, 0,396-0,897). Ver Figura 25.
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Figura 25. Curva ROC del modelo PREMM, , para predecir mutaciones en el gen MLH1
y/o MSH2.
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Para el punto de corte de PREMM, , de 5%, la sensibilidad fue 100% y la especificidad 0%
para detectar mutaciones en alguno de los genes MLH1 y/o MSH2. Con un punto de corte de
6,5%, la sensibilidad fue 93% y la especificidad del 20%. La especificidad aumentaba al 80% con
un punto de corte de 16,5% de PREMM ,, pero la sensibilidad descendia al 53%.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de los puntos de corte de PREMM;, de 5%, 6%, 10%, 20% y 40% para detectar
mutaciones en los genes MLH1 y/o MSH2 se detallan en las tablas 42-46.

El punto de corte de PREMM, , de 5% tuvo una sensibilidad del 100% para identificar a los
individuos a riesgo de tener mutaciones germinales en cualquiera de los genes, sin embargo,
para el gen MLH1 la especificidad fue muy baja (6,89%). El punto de corte de PREMM, , de 5%
tenia una sensibilidad del 100% y una especificidad del 65,2% para identificar individuos
portadores de mutacién en MSH2. El VPN es del 100% para un punto de corte del 5% de

PREMM, ,. Ver la tabla 42.
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Tabla 42. Sensibilidad y especificidad del punto de corte del modelo PREMM;, , de 5% para
detectar mutaciones en los genes MLH1 y/o MSH2.

PREMM,, score
2 5%
<5%
Total

PREMM,, score
25%
<5%
Total

PREMM,, score
2 5%
<5%
Total

p: significancia
S: sensibilidad
E: especificidad

Mutacion del
gen
No Si
MLH1
54 6
4 0
58 6
MSH2
43 14
3 0
46 14
MLH1/MSH2
57 20
10 0
67 20

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictive negativo

Total

60

64

57

60

77
10
87

100,0

100,0

100,0

6,89

65,2

14,9

VPP

10,0

24,5

25,9

VPN

100,0

100,0

100,0

Para el punto de corte de 6% de PREMM,,, la especificidad aumenta para identificar

portadores de mutacién en MSH2 y en MLH1 y/o MSH2 (especificidad = 30,4% y 35,82%,

respectivamente), sin embargo en el caso de la identificacion de portadores de mutaciones en

MLH1 y/o MSH2, la sensibilidad disminuye ligeramente al 90%, al igual que el VPN al 92,3%.

Ver la tabla 43.
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Tabla 43. Sensibilidad y especificidad del punto de corte del modelo PREMM;, , de 6% para
detectar mutaciones en los genes MLH1 y/o MSH2.

PREMM,, score
2 6%
< 6%
Total

PREMM,, score
26%
< 6%
Total

PREMM,, score
2 6%
< 6%
Total

p: significancia
S: sensibilidad
E: especificidad

Mutacién del
gen

No Si
MLH1

40 4

18 2

58 6
MSH2

32 14

14 0

46 14

MLH1/MSH2

43 18

24 2

67 20

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictive negativo

Total

44
20
64

46
14
60

61
26
87

S E
66,67 31,0
100,0 30,4
90,0 35,82

VPP

9,99

30,4

29,5

VPN

90,0

100,0

92,3

Para el punto de corte de PREMM, , de 10%, la sensibilidad descendié hasta el 16,67% para

identificar a portadores de mutacién en el gen MLH1, siendo el VPP del 3,20% y el VPP del

84,84%. Por el contrario, la sensibilidad era del 92,86% vy la especificidad del 45,65% para las

mutaciones del gen MSH2, siendo el VPP de 34,21% y el VPN de 95,45%. Cuando se aplicd este

punto de corte para identificar mutaciones en alguno de los dos genes (MLH1 y/o MSH2) la

sensibilidad del modelo fue del 70% vy la especificidad del 53,73%, el VPP de 31,11% y VPN de

85,70%. Ver la tabla 44.
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Tabla 44. Sensibilidad y especificidad del punto de corte del modelo PREMM);, ; de 10% para
detectar mutaciones en los genes MLH1 y/o MSH2.

PREMM,, score
210%
<10%
Total

PREMM,, score
210%
<10%
Total

PREMM,, score
2 10%
<10%
Total

p: significancia
S: sensibilidad
E: especificidad

Mutacion del
gen

No Si
MLH1

30 1

28 5

58 6
MSH2

25 13

21 1

46 14

MLH1/MSH2

31 14

36 6

67 20

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictive negativo

Total

31
33
64

38
22
60

45
42
87

S E
16,67 48,27
92,86 45,65
70,0 53,73

VPP

3,20

34,21

31,11

VPN

84,84

95,45

85,70

El modelo perdié toda la sensibilidad para identificar portadores de mutaciones en MLH1

si se aplica un punto de corte del 20%. Para este punto de corte, la sensibilidad fue de 64,28%

y la especificiada ascendié a 67,39%. Para las mutaciones en cualquiera de los dos genes, el

punto de corte de PREMM; , de 20% tuvo una sensibilidad de 71,64% y especificidad de 45%.

Ver la tabla 45.
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Tabla 45. Sensibilidad y especificidad del punto de corte del modelo PREMM);, ; de 20% para

PREMM,, score

220%
< 20%
Total

PREMM,, score

2 20%
< 20%
Total

PREMM, , score

2 20%
< 20%
Total

p: significancia
S: sensibilidad

E: especificidad

Mutacion del
gen

No Si
MLH1

20 0

38 6

58 6
MSH2

15 9

31 5

46 14

MLH1/MSH2

19 9

48 11

67 20

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictive negativo

Total

20
44
64

24
36
60

28
59
87

detectar mutaciones en los genes MLH1 y/o MSH2.

S E
0,00 65,51
64,28 67,39
71,64 45,0

VPP

0,00

37,50

32,14

VPN

86,36

86,11

81,35

Con un punto de corte del 40%, la sensibilidad descendié al 50% y 35% para identificar

portadores de mutacion en MSH2 y en MLH1 y/o MSH2, respectivamente. La especificidad fue

del 76% y 83,58%, respectivamente para predecir el riesgo de mutaciones en MSH2 y MLH1y/o

MSH2. Ver tabla 46.
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Tabla 46. Sensibilidad y especificidad del punto de corte del modelo PREMM);, ; de 40% para
detectar mutaciones en los genes MLH1 y/o MSH2.

Mutacién del
gen
No Si Total S E VPP VPN
MLH1
PREMM,, score
2 40% 13 0 13 0,00 77,58 0,00 88,23
< 40% 45 6 51
Total 58 6 64
MSH2
PREMM,, score
240% 11 7 18 50,0 76,0 38,0 83,33
< 40% 35 7 42
Total 46 14 60
MLH1/MSH2
PREMM,, score
2 40% 11 7 18 35,0 83,58 38,0 81,15
< 40% 56 13 69
Total 67 20 87

p: significancia

S: sensibilidad

E: especificidad

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictive negativo

6.1.4. Caracteristicas de los individuos con PREMM12220%

Los individuos con puntuaciones mds altas de PREMM1,2 (220%) se dividieron segun

tuvieran o no déficit MMR (alteracion de la IMS y/o IHQ de las proteinas MMR). En la tabla 47
se comparan las caracteristicas de la historia familiar y personal de estos dos subgrupos de

individuos.

163



Tabla 47. Caracteristicas de los individuos con PREMM, ; 220% segun el estado MMR.

MMR normal Déficit MMR Valor p
(n=11) (n =16)

Edad de diagndstico de 45,68 * 8,29 48,08 £ 9,34 0,505
cancer
Sexo (hombre /mujer) 4 (36,4%) /7 (63,6%) 5 (31,3%) /11 (68,8%) 0,782
Tipo de tumor 11 (100%) /0 10 (62,5%) / 5 (31,3%) 0,046
(colorrectal (unil.)
/endometrio)
Localizacion CCR 4 (36,3%) / 7 (63,6%) 4 (40%) / 6 (60%) 0,608
(proximal /distal)
Numero de adenomas 47+71 21374 0,393

Multiples tumores (No/ 8 (72,7%) /3 (27,3%) 9 (56,3%) / 7 (43,8%) 0,384
Si)

Edad primer cancer en 37,45+7,78 37,69 £ 8,95 0,945
la familia

Familiares primer 0,64 + 0,924 1,13+1,08 0,235
grado con CCR

Familiares segundo 0,91+1,44 0,5+0,73 0,402
grado con CCR

Familiares de primer 0,27 £ 0,46 0,63 + 0,806 0,165
grado con cancer

endometrio

Familiares de segundo 0,36 £ 0,674 0,75+0,93 0,25
grado con cancer de

endometrio

Criterios (Amsterdam / 7 (63,6%) / 4 (36,4%) 11 (68,8%) /5 (31,3%) 0,782
Bethesda)

En la Unica variable que se hallé una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,046)
fue en el tipo de tumor consultado. Todos los individuos con PREMM >20% sin alteracion MMR
tenian CCR y no hubo ningln caso de cancer de endometrio. Por el contrario, entre los

individuos con déficit MMR, hubo 5 casos de cancer de endometrio.
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6.2. Modelo predictivo MMRpro

6.2.1. Descripcion de las puntuaciones del modelo MMRpro para la prediccion de
mutaciones en la serie estudiada

En los 258 individuos de la serie estudiada, se analizaron las puntuaciones derivadas del

modelo MMRpro. En tabla 48 se describen las caracteristicas de los datos obtenidos.

Tabla 48. Puntuaciéon del MMRpro para predecir el riesgo de mutaciones en los genes MLH1, MSH2

y/o MSH6.
N Validos 258
Perdidos 0
Media ,29969
Mediana ,13200
Desv. tip. ,359647
Varianza ,129
Minimo ,000
Maximo 2,470
Percentiles 25 ,01400
50 , 13200
75 ,48650
95 1,00000

La puntuaciéon media de MMRpro de toda la serie para predecir el riesgo de mutaciones en
los genes MMR (MLH1, MSH2 y/o MSH6) fue de 0,29969 (29,96%), mientras que la mediana
fue de 0,132 (13,2%). El percentil 25 se situd en la puntuacion de MMRpro de 0,014 (1,4%), el
50 en 0,132 (13,2%), el 75 en 0,4865 (48,65%) y el 95 en 1 (100%).

El histograma de la figura 26 muestra la distribucidn de las puntuaciones de MMRpro para
predecir el riesgo de mutaciones en alguno de los genes MLH1, MSH2 y/o MSH6 en la serie
estudiada. La distribucion de las puntuaciones fue asimétrica. La mayoria de las puntuaciones

fueron inferiores a 0,5. Hubo algunas puntuaciones por encima de 1.
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Figura 26. Distribucion de las puntuaciones de MMRpro para predecir el riesgo de

mutacién en cualquiera de los genes MLH1, MSH2 y/o MSH6.
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6.2.2. Descripcion de las puntuaciones del modelo MMRpro para la prediccién de
mutaciones segun la clasificacion de riesgo de la serie estudiada

Se analizaron las puntuaciones obtenidas con el modelo MMRpro para predecir el
riesgo de mutaciones en los genes MLH1, MSH2 y/o MSH6 en funcion de la clasificacion final
de riesgo que se habia obtenido segun los criterios clinicos y los resultados del estudio
molecular. También se valord la asociacion entre ambos grupos.

La puntuacion media del grupo de individuos de riesgo final alto fue de 0,336 (33,6%),
y para el de riesgo final bajo de 0,1954 (19,54%), siendo la diferencia estadisticamente
significativa (0,000).

6.2.3. Descripcion de las puntuaciones del modelo MMRpro para la predicciéon de
riesgo de cdncer colorrectal y de endometrio en la serie estudiada

Se aplicd el modelo MMRpro como predictor del riesgo de tener cancer colorrectal
(CCR) y de endometrio en los individuos que no habian sido diagnosticados con anterioridad

de estos tumores, respectivamente. En la tabla 49 se analizan las puntuaciones obtenidas.
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Tabla 49. Descripcion de las puntuaciones del MMRpro respecto al riesgo de tener

CCR y cancer de endometrio en los individuos de la serie.

Riesgo de cancer Riesgo de cancer de

colorrectal endometrio

MMRPRO MMRPRO
N Vaélidos 102 84
Perdidos 75 93
Media ,10506 , 15620
Mediana ,06350 ,10800
Desv. tip. ,087787 ,165260
Varianza ,008 ,027
Minimo ,005 ,000
Maximo ,345 ,944
Percentiles 25 ,03375 ,02025
50 ,06350 ,10800
75 ,17700 ,22775
95 ,28010 ,43300

Respecto al riesgo de los individuos de la serie de tener CCR a lo largo de su vida, la
puntuacion media de MMRpro fue de 0,10506 (10,56% de riesgo), y la mediana de 0,06350
(6,35%), siendo el valor minimo de 0,5% y el maximo de 34,5%. El percentil 25 se situd en
3,37% vy el 75 en 17,7% de riesgo.

Respecto al riesgo de cancer de endometrio en las 84 mujeres que no lo habian
padecido previamente, la puntuacion media de MMRpro fue de 15,62%, siendo la mediana de
10,8%. El percentil 25 se situd en 2,025% y el 75 en 22,77%.

Los histogramas de las figuras 27 y 28 muestran la distribucién de puntuaciones de
MMRpro obtenidas por los individuos de la serie respecto al riesgo de desarrollar CCR o cancer

de endometrio a lo largo de su vida.
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Frecuencia

Figura 27. Puntuaciones de MMRpro respecto al riesgo de cancer CCR en los

individuos de la serie.
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Figura 28. Puntuaciones de MMRpro respecto al riesgo de cancer de endometrio en

los individuos de la serie.
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6.2.4. Correlacion de las puntuaciones de MMRpro con el hallazgo de mutaciones
en los genes MLH1, MSH2 y MSH6

La curva ROC del modelo MMRpro para la deteccién de mutaciones en el gen MLH1 tuvo

un area bajo la curva de 0,484 (IC del 95%, 0,25-0,717), lo que significa que la eficacia de este
modelo para identificar a los individuos con mutacidén en el gen MLH1 fue escasa.

La curva ROC del modelo MMRpro para la deteccidon de mutaciones en el gen MSH2 tuvo
un area bajo la curva de 0,664 (IC del 95%, 0,505-0,822). Ver Figura 29.

Para la prediccidon de riesgo de mutacién en el gen MSH2, el punto de corte de 0,051
(5,1%) del modelo MMRpro tuvo una sensibilidad del 92,9% y especificidad del 37,2%. El punto
de corte 0,1035 (10,35%) tuvo una sensibilidad del 85,7% vy especificidad del 46,5%. lLa
sensibilidad fue del 71,4% y la especificidad del 65,1% para el punto de corte de 0,1975
(19,75%). Finalmente, para un punto de corte de MMRpro de 0,4075 (40,75%), la sensibilidad

fue del 35,7% vy la especificidad del 76,7%.

Figura 29. Curva ROC para la deteccidon de mutaciones del gen MSH2 con el modelo

MMRpro.
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La curva ROC del modelo MMRpro para la deteccion de mutaciones en el gen MSH6 tuvo
un area bajo la curva de 0,322 (IC del 95%, 0,182-0,462), lo que significa que este modelo no
identificd a los individuos con mutacion en el gen MSH6.

La curva ROC del modelo MMRpro para la deteccién de mutaciones en MLH1 y/o MSH2
y/o MSH6 tuvo un érea bajo la curva de 0,59 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,491-0,689).
Ver Figura 30.

Para un punto de corte de MMRpro de 0,0505 (5,05%), la sensibilidad fue del 79,3% v la
especificidad del 38,7% para detectar mutaciones germinales en alguno de los tres genes
(MLH1, MSH2 y/o MSH®6). Para el punto de corte de 0,10050 (10,05%), la sensibilidad fue del
65,5% vy la especificidad del 53,8%; esta ultima aumentd al 55,1%, disminuyendo la sensibilidad
al 58,6%, para un punto de corte de 0,20150 (20,15%). El punto de corte de 0,40450 (40,45%)
de MMRpro, tenia una sensibilidad del 44,8% y especificidad del 69,3% para detectar

mutaciones en alguno de los 3 genes.

Figura 30. Curva ROC para la prediccidon del riesgo de mutaciones en MLH1, MSH2 y/o

MSH6 con el modelo MMRpro.
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6.3. Modelo predictivo Wijnen

6.3.1. Descripcion de las puntuaciones del modelo Wijnen para la prediccion de
mutaciones en la serie estudiada

Las puntuaciones obtenidas por los individuos de nuestra serie al aplicar el modelo Wijnen

para la prediccién de mutaciones en MLH1/MSH?2 se reflejan en la tabla 50.

Tabla 50. Descripcion de las puntuaciones del modelo Wijnen en la serie estudiada.

N Validos 258

Perdidos 2
Media ,0596
Mediana ,0160
Desuv. tip. ,11364
Asimetria 3,430
Error tip. de asimetria ,152
Rango .80
Minimo ,00
Maximo .80
Percentiles 25 ,0040

50 ,0160

75 ,0573

90 ,1820

La puntuaciéon mediana fue de 0,016 (rango = 0-0,80). El percentil 25 se situé en 0,004, el

75 en 0,0573, y el percentil 90, en 0,182.

6.3.2. Correlacién de las puntuaciones del modelo Wijnen con el hallazgo de
mutaciones en los genes MLH1, MSHZ y MSH6

Las figuras 31 y 32 muestran la curva ROC del modelo Wijnen para predecir mutaciones en
los genes MLH1 y/o MSH2 en la serie estudiada. En la primera (figura 31) se representa el érea
bajo la curva para la prediccién del riesgo individual de mutacidn, mientras que la segunda
(figura 32) exhibe el riesgo familiar de mutacion.

Figura 31. Riesgo individual de mutacién del modelo Wijnen en la serie estudiada.
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El drea bajo la curva (AUC) de la puntuacion de Wijnen individual fue de 0,533 (IC 95%,

0,386-0,679). Este modelo tuvo poco valor predictivo de mutacién en esta serie.

Figura 32. Riesgo familiar de mutacién del modelo Wijnen en la serie estudiada.
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El AUC de la puntuacién de Wijnen familiar fue de 0,563 (IC 95%, 0,391-0,709) para

predecir el riesgo de mutaciéon en MLH1/MSH?2.

6.4.

Comparacion de los modelos PREMM; 2, MMRpro y Wijnen para

predecir el riesgo de mutacién en los genes MLH1 y MSHZ2

La figura 33 muestra las curvas ROC de cada uno de los modelos para predecir mutacion

en MLH1 y/o MSH2.

Figura 33. Curvas ROC para predecir mutacién en MLH1 y/o MSH2 con cada uno de los

modelos.
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Area bajo la curva

Procedencia de la
curva
Puntuacion de Weijnen
para el individuo
Puntuacian cel

MMRPRO para detectar
mutaciones

PREMM
——— Linea de referencia

Variables resultado de i Error Sig. Intervalo de confianza

contraste Area tip.(a) asintética(b) asintético al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior Limite inferior superior inferior

Puntuacién de Weijnen

para el individuo ,533 ,075 ,657 ,386 679

Puntuacién del MMRPRO

para detectar mutaciones 631 ,066 077 1502 1760

PREMM ,698 ,062 ,007 576 ,820
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El modelo PREMM,, tuvo mejor capacidad predictiva (AUC 0,698 [IC 95%, 0,576-0,82]),
que el modelo MMRpro (AUC 0,631 [IC 95%, 0,502-0,76]) (z = 16,75; p < 0,05). Asimismo,
ambos modelos fueron superiores al modelo Wijnen (AUC 0,533 [IC 95%, 0,386-0,679]) (z =
10,89 frente a MMRpro; z = 12,69; p < 0,05).

A continuacién, en la tabla 51, se detalla la especificidad y el punto de corte de cada

modelo para una sensibilidad del 90%.

Tabla 51. Especificidad de cada modelo en el punto de corte que alcanza una sensibilidad

del 90%.
PREMM,, 90,00 29,90 0,075 (7,5%)
MMRpro 90,00 32,80 0,365 (3,65%)
WIINEN 90,00 9,00 0,005 (0,5%)

El modelo MMRpro es el que tuvo mejor especificidad (32,8%) cuando la especificidad era
del 90%, mientras que con el PREMM , ésta fue del 29,9%. El punto de corte de PREMM, , con

el que se obtenia una sensibilidad del 90% fue el de 0,075 (7,5%) de riesgo.

6.5. Combinacion de los modelos PREMM1,2, MMRpro y Wijnen con la IMS y
la IHQ para predecir el riesgo de mutacion

Se calibraron los modelos combindndolos con los resultados de la IMS e IHQ de las
proteinas de los genes reparadores y se obtuvieron las curvas ROC correspondientes. Ver

Figura 34.
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Figura 34. Combinacién de los modelos con los resultados de IMS e IHQ.
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Variables resultado de ) Error Sig. Intervalo de confianza
contraste Area tip.(a) asintética(b) asintético al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior | Limite inferior superior inferior
Puntuacion de Weijnen
para el individuo ,558 , 126 ,629 311 ,804
Puntuacion del
MMRPRO para detectar ,510 114 ,933 ,286 ,734
mutaciones
PREMM , 748 ,091 ,038 ,568 ,927

a Bajo el supuesto no paramétrico
b Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

Cuando se asociaban los resultados de la IMS e IHQ de la serie, el AUC del modelo

PREMM; , aumentaba a 0,784 (IC 95% 0,568-0,927), siendo superior al area de los otros dos

modelos predictivos ( z = 5,43 frente a Wijnen; z = 10,35 frente a MMRpro; p < 0,05).

Al combinar la informacién de la IMS e IHQ, para una sensibilidad del modelo PREMM , del
100%, la especificidad era del 24% con un punto de corte de 0,07 (7%). Con un punto de corte

del modelo PREMM; , de 14%, la sensibilidad fue del 75% y la especificidad de 64%.
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7. CARACTERISTICAS DE LOS INDIVIDUOS CON INDICACION DE
SEGUIMIENTO

7.1.  Descripcidn de las caracteristicas de los individuos del cribado

De los 258 individuos con diagndstico clinico de sospecha de CCHNP, 177 (69%) se

seleccionaron para el seguimiento o cribado. Figura 35.

Figura 35. Individuos del cribado.
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De los 177 individuos candidatos a la realizacion de pruebas de cribado de CCHNP, 96
individuos (54%) pertenecian a familias con criterios de Amsterdam I/Il. Los 81 individuos
restantes cumplian alguno de los criterios de Bethesda, siendo los mas frecuentes el criterio 3
(22 individuos; 12% del total) y el criterio 5 (14 individuos; 8% del total). Los criterios clinicos
de los individuos candidatos para la realizacién de pruebas de cribado se recogen en la figura

36.
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Figura 36. Criterios clinicos de los individuos del cribado.
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La mediana de edad de los individuos seleccionados para el cribado fue de 51 afios (rango
de 22 a 92 afios). Entre los 40 y 64 afios de edad se encontraban la mayoria de los individuos.
Ciento dos (58%) eran mujeres.

El 30% de los individuos del cribado (n=53) acudieron a la Unidad de Consejo Genético
derivados desde los Servicios de Oncologia Médica de sus hospitales de referencia. El resto
procedian principalmente de los Servicios de Gastroenterologia (44 individuos) y de la propia
Unidad de Consejo Genético (47 individuos).

Al Departamento de Salud 20 de la Comunidad Valenciana pertenecian la mayoria de
individuos seleccionados para la realizacién de pruebas de cribado de CCHNP (111 individuos);
el segundo en orden de frecuencia fue el Departamento 19 de Salud, correspondiente a los
hospitales de Alicante y de San Vicente Raspeig (30 individuos). Del resto de los
departamentos se incluyeron 36 individuos, el 20% del total.

La mayoria de los individuos a los que se les recomendd cribado de CCHNP tenia estudios

primarios (62%; 110 individuos); el 18% (32 individuos) tenia estudios secundarios; un 10% (18
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individuos) tenia estudios superiores; y otro 10% (17 individuos) no tenia ningln tipo de
estudios.

Ciento quince individuos (65%) tenian una situacion laboral activa; los restantes (35%)
estaban desempleados, jubilados, de baja laboral o eran amas de casa o estudiantes.

La descripcidn de las caracteristicas de los individuos incluidos en el cribado aparece en la

tabla 52.
Tabla 52. Caracteristicas de los participantes en el cribado.
No %
Individuos 177
Edad:
Mediana / Rango 51/(22-92)
<25 afios 4 2%
25-39 afios 37 21%
40-64 afios 101 57%
>65 afios 35 20%
Género:
Femenino 102 58%
Masculino 75 42%
Servicio de procedencia:
Oncologia Médica 53 30%
Digestivo 4 25%
Ginecoloaia 44 2%
Cirugia General 5 3%
Atencidn Primaria 17 10%
Unidad de Conseio Genético 47 27%
Otros 3 2%
Departamento de referencia:
16. Hospital de Villajoyosa 5 3%
17. Hospital de San Juan de Alicante 13 7%
18. Hospital de Elda 4 2%
19. Hospital de Alicante / San Vicente
SP 30 17%
Raspeig
20. Hospital de Elche 111 63%
21. Hospital de T orrevieja 14 8%
Nivel de estudios:
Ninauno 17 10%
Primarios 110 62%
Secundarios 32 18%
U niversitarios 18 10%
Situacion laboral:
Trabajador activo 115 65%
Trabajador no activo 28 16%
Ama de casa 30 17%
Estudiante 4 2%
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7.2.  Caracteristicas clinico-patoldgicas de los individuos del cribado

De los 177 individuos seleccionados para la realizacién de pruebas de cribado de CCHNP,
97 individuos habian sido diagnosticados de cdncer al inicio del estudio y el resto (80

individuos) eran familiares sanos. Figura 37.

Figura 37. Proporcion de afectados de cancer respecto a familiares sanos entre los

individuos del cribado.

Individuos del cribado

mAfectados de
cancer

BFamiliares sanos

De los afectados por cancer al inicio del estudio, 73 individuos (75,23%) habian sido
diagnosticados de cancer colorrectal previamente a su primera visita en la Unidad de Consejo
Genético. Quince mujeres (15,46%) habian sido diagnosticadas de cancer de endometrio. Tres
pacientes (3%) se habian diagnosticado de cancer de estémago, también habia un paciente
con tumor de vias urinarias, otro con sarcoma, dos pacientes con tumores de cabeza y cuello,

un paciente con linfoma no Hodgkin y una paciente con cancer de mama. Ver la figura 38.
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Figura 38. Tipo de cancer entre los pacientes afectados al inicio del cribado.
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7.2.1. Pacientes afectados de cdncer colorrectal al inicio del seguimiento

Localizacién del cancer colorrectal
De entre los 73 pacientes que habian sido diagnosticados de cancer colorrectal

previamente al inicio del cribado, en 28 (38,35%) el tumor estaba localizado en el ciego, el
colon ascendente o el angulo hepatico del colon. Las siguientes localizaciones en frecuencia
fueron sigma y rectosigma con 24 pacientes (32,88%). Ver la figura 39.
Tipo histolégico

De los 73 individuos que habian sido diagnosticados de cancer colorrectal al inicio del
cribado, 58 tenian un adenocarcinoma sin ninguna diferenciacion especifica. Diez individuos
habian sido diagnosticados de un adenocarcinoma con diferenciacion mucinosa. Uno se habia

calificado de adenocarcinoma con células en anillo de sello y otro de adenocarcinoma medular.

Figura 40.
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Figura 39. Localizacién del cancer colorrectal entre los pacientes afectados al inicio del

cribado.
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Figura 40. Tipo histolégico de CCR en los individuos seleccionados para el cribado.
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Estadificacion TNM

Al inicio del periodo de seguimiento, 14 individuos (19,18%) habian sido diagnosticados de
cancer colorrectal estadio I; 16 individuos (21,92%) tenian un cancer colorrectal estadio Il; 19

(26,02%) tenian un tumor estadio Il y; 20 individuos (29,4%) tenian metastasis. Ver figura 41.

Figura 41. Estadificacion TNM de los CCR en los pacientes al inicio del cribado.
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Tratamiento quirdargico

Antes del inicio del cribado, habian sido intervenidos del tumor primario 69 de los 73
seleccionados que tenian cancer colorrectal: hemicolectomia derecha en 25 individuos;
hemicolectomia izquierda o reseccién anterior baja en 38; y colectomia en 6 individuos. Ver la

figura 42.
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Figura 42. Tratamiento quirtrgico del cancer colorrectal en los pacientes seleccionados

para el cribado.
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Tratamiento quimioterapico

Cincuenta y dos individuos (71,23%) recibieron quimioterapia para el tratamiento del
cancer colorrectal. Treinta y cuatro fueron tratados con tratamiento de quimioterapia
adyuvante (pacientes con estadios Il y lll) y dieciséis recibieron quimioterapia paliativa. Ver la

figura 43.
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Figura 43. Tratamiento quimioterapico del CCR en los pacientes con indicacion de

cribado.
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7.2.2. Pacientes con cdncer de endometrio al inicio del seguimiento

De las 15 mujeres que habian sido diagnosticadas de cancer de endometrio antes del inicio
del cribado, 13 tenian un diagndstico histoldgico de adenocarcinoma endometrioide; otra
paciente tenia un tumor adenoescamoso y la restante, un adenocarcinoma con diferenciacion
sarcomatoide.

Segun la clasificacién de la FIGO (Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique) y
AJCC (American Joint Committee on Cancer) de 2002 del cancer de endometrio, 10 mujeres se
habian diagnosticado en estadios precoces I-1l; dos pacientes con estadios Ill; y otras dos
tenian tumores en estadios IVA. En un caso desconocemos la estadificacién tumoral y los

tratamientos que recibié. Ver la figura 44.
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Figura 27. Estadificacion de los canceres de endometrio en las mujeres seleccionadas para el

cribado.
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Todas las pacientes fueron tratadas con histerectomia y doble anexectomia y ocho
recibieron algun tipo de tratamiento complementario, bien con radioterapia, braquiterapia,

hormonoterapia o quimioterapia. En un caso desconocemos los tratamientos que recibid.

7.2.3. Pacientes con multiples tumores al inicio del seguimiento

En los pacientes que habian sido diagnosticados de cancer antes del inicio del cribado (97
individuos), habia 19 individuos (19,6%) que tenian multiples tumores. Entre estos, habia 14
individuos que tenian dos diagndsticos de cancer; 3 individuos con tres tumores primarios; y 2

individuos con cuatro tumores primarios. Véase la figura 45.
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Figura 45. Individuos con multiples tumores al inicio del cribado.
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En 12 de los pacientes que habian sido diagnosticados de dos cdnceres, uno de los tumores
era un cancer colorrectal. Cuatro individuos tenian dos canceres colorrectales, uno de ellos
tenia dos tumores sincrénicos y en los otros tres se trataba de tumores metacrénicos. Tres
mujeres tenian un diagnéstico de cancer colorrectal y de cancer de endometrio. El resto de los
casos asociaba combinaciones de cancer colorrectal o cancer de endometrio con cancer de
estdmago, de cérvix y de ovario, y hubo dos casos de cancer colorrectal y tumores cerebrales.

Entre los pacientes que habian sido diagnosticados de tres y cuatro canceres, un individuo
tenia tres canceres colorrectales sincrdnicos; otra mujer dos canceres colorrectales
metacrdnicos, un cancer de intestino delgado y otro de endometrio y; otro paciente asociaba
un cancer de colon con uno de ileon y otro de yeyuno.

En la tabla 53 se describen las caracteristicas de los individuos que tenian multiples

tumores cuando fueron seleccionados para el cribado.
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Tabla 53. Pacientes con multiples tumores primarios al inicio del cribado.

EDAD CRITERIOS CASO EDAD
ACTUAL SEXO CLINICOS INDICE TUMORES DIAGNOSTICO

72 Hombre  Amsterdam VIl No Cabezay cuello 41
CCR 70
42 Mujer  Amsterdam VI Si Endometrio 41
Ovario 41
78 Hombre  Amsterdam VIl Si CCR 61
CCR 63
47 Muijer Amsterdam VIl No Endometrio 46
CCR 47
2 Muier  Amsterdam VI Si CCR 41
Cerebral 41
50 Hombre  Amsterdam VIl Si CCR 48
CCR 49
81 Mujer Bethesda 5 Si Estémado 81
CCR 81
58 Muijer Amsterdam VIl No Endometrio 41
CCR 44
62 Muijer Bethesda 4 Si CCR 42
Cérvix 54
) Si Neurinoma del 10

61 Hombre  Amsterdam I/l acustico
CCR 54
62 Muijer Bethesda 5 Si Endometrio 51
Estémago 60
55 Hombre Bethesda 4 Si CCR 52
CCR 52
68 Hombre  Amsterdam VI Si CCR 64
CCR 64
53 Mujer Bethesda 4 Si CCR 37
Endometrio 51
56 Hombre  Amsterdam UII Si lleon 40
Yewuno 46
CCR 48
55 Muijer Bethesda 4 Si CCR 54
CCR 54
CCR 54
79 Hombre  Amsterdam VIl Si Cabezaycuello 59
CCR 73
Pulmén 73
56 Mujer Amsterdam VIl Si Intestino delgado 44
Endometrio 46
CCR 46
CCR 51
89 Hombre  Amsterdam VIl No Cabezaycuello 49
Epidermoide piel 78
Estomago 78
Linfoma no Hoadkin 87
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7.2.4. Individuos con adenomas colénicos al inicio del seguimiento

Treinta individuos tenian pdélipos adenomatosos coldénicos, el 17% de los 177 individuos
seleccionados para la realizacidn de pruebas de cribado de alto riesgo.
El nimero medio de adenomas que presentaban estos individuos fue de 8 pélipos (rango

de 1 a 30 pdlipos adenomatosos).

7.2.5. Individuos colectomizados previamente al inicio del cribado

Ocho individuos estaban colectomizados cuando se inici6 el cribado. Todos los individuos
colectomizados estaban afectados de cancer, y la intervencion se les realizé en el momento del
tratamiento del cancer. Se trataba de 5 mujeres y 3 hombres. Sus edades estaban
comprendidas entre los 28 y los 85 afios; cinco de ellos tenian menos de 42 afios. En cinco
casos la localizacion del tumor primario fue el ciego o el colon ascendente; dos pacientes
tenian cancer de colon transverso. SAlo un paciente tenia tres tumores sincrénicos coldnicos
en el momento de la colectomia subtotal (uno de ciego y dos de rectosigma). Ocho de los
tumores extirpados por la colectomia tenian estadios patolégicos | y Il por la clasificacion TNM,
mientras que un paciente tenia un tumor en estadio IlIB (T3 N1 MO) y otro paciente tenia
metastasis hepaticas al diagndstico (T4 NO M1). Cuatro de los pacientes presentaban pdlipos
adenomatosos, dos de ellos un nimero entre 15 y 20. Casi todos los pacientes tratados con la
colectomia subtotal tenian una importante carga familiar de cancer, cuatro cumplian criterios

de Amsterdam I/Il y tres cumplian criterios de Bethesda modificados 4 y 5. Véase la tabla 54.

7.2.6. Mujeres histerectomizadas previamente al inicio del cribado

De las 102 mujeres que recibieron recomendaciones de cribado de alto riesgo de cdncer de
colon hereditario no polipdsico, a 23 (22,55%) se les habia realizado una histerectomia y doble
anexectomia previa al cribado. De ellas, la intervencion se habia realizado por cancer en 19
casos (82,6%) (18 por cancer de endometrio y una por cancer de cérvix uterino). Cuatro

mujeres habian sido operadas por otros motivos distintos al cancer, principalmente por
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patologias benignas (leiomiomas o pdlipos endometriales). Ninguna se habia intervenido como

prevencion primaria para evitar la aparicién de cancer. Véase la figura 29.

Tabla 54. Caracteristicas de los individuos colectomizados al inicio del cribado.

EDAD ; - EDAD ADENOMAS
ACTUAL SEXO CRITERIOS  CANCER LOCALIZACION ESTADIO COLECTOMIA COLONICOS
73 Mujer Bethesda 5 CCR Ciego TINOMO 69 0
39 Hombre  Amsterdam Il CCR  Colon ascendente  TINOMO 3l 15
50 Muier ~ Amsterdam Il CCR  Colontransverso  T3NOMO 41 0
39 Hombre  Amsterdam Il CCR Siama T2NOMO 37 0
R Hombre  Amsterdam Il CCR Ciedo TANOML 28 0
92 Muier ~ Amsterdam Il CCR  Colontransverso  TANOMO 85 2
. Ciego / Sigma/ TaNOVO/
56 Mujer Bethesda 5 CCR Reclo TANOMO / 54 2
TINOMO
50 Mujer Bethesda 1 CCR Recto T3NIMO 40 5

Figura 46. Motivos de histerectomia previa al inicio del cribado.
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7.3.  Caracteristicas de la historia familiar de los individuos del cribado

Los 177 individuos incluidos para la realizacidon de cribado de alto riesgo de céncer de
colon hereditario no polipdsico pertenecian a 86 familias diferentes. El rango de individuos que
recibié recomendaciones en cada familia oscilé de 1 a 12. En 50 familias (58%) solo recibid
recomendaciones de cribado un individuo; en 18 familias (21%) dos miembros; en 5 familias
(6%) tres miembros; en 3 familias (3%) cuatro miembros; en otras 3 familias (3%) cinco
miembros; en dos familias (2%) ocho miembros; en las cuatro familias restantes recibieron

recomendaciones de cribado 6, 7, 8, 9 y 12 miembros, respectivamente. Véase la figura 47.

Figura 30. Familias que recibieron recomendaciones de cribado.

Familias del cribado

Nuam. Familias

Nuam. Individuos Cribado

7.3.1. Caracteristicas del drbol genealdgico de las familias del cribado

El tamano de las familias a las que se les recomendé cribado de alto riesgo para CCHNP fue
grande; los individuos estudiados tenian una mediana de cinco familiares de primer grado

(rango de 1 a 17 familiares) y nueve de segundo grado (rango de 2 a 34 familiares).
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Respecto a los familiares de primer grado, el 47% (83 individuos) tenia un familiar de
primer grado con cancer colorrectal, y el 27% (47 individuos) tenia dos o mas familiares de
primer grado afectados de cancer colorrectal. EI 17% (29 individuos) tenia un familiar de
primer grado con cancer de endometrio; y un 37% (66 individuos) tenia un familiar de primer
grado afectado de otro cancer relacionado con el cancer de colon hereditario no polipdsico.

En cuanto a los familiares de segundo grado, hasta el 50% (86 individuos) tenia al menos
un familar con cancer colorrectal, y un 18% (31 individuos) tenia, al menos, uno con cancer de
endometrio.

El numero de familias que tenia algin miembro con adenomas coldnicos fue de 34 (40% de
las 86 familias con recomendaciones de cribado). La mayoria incluia un solo miembro con
polipos (rango: 1-4, media: 1,2 individuos). El promedio de pdlipos adenomatosos en los
miembros de estas familias fue de 6 (rango: 1-30 pdlipos).

La tabla 55 detalla las caracteristicas de las familias cuyos miembros recibieron

recomendaciones de cribado.

7.3.2. Caracteristicas de los progenitores en los individuos del cribado

En 93 individuos pertenecientes a 47 familias distintas, el arbol genealdgico sugirid una
transmisién por via materna. En 63 individuos pertenecientes a 40 familias diferentes, el arbol
orientd a una transmision por via paterna. Entre los progenitores de los lados afectados de la
familia, hubo 57 que habian sido diagnosticados de cdncer. La edad mediana de diagndstico de
cancer en los progenitores fue de 62 afios (rango de 26 a 88 afios) si se trataba de la madre, y
de 60,5 afos (rango de 36-85 afios) si el afectado era el padre. En el caso de las madres con
cancer, el 47% (46 mujeres) habia sido diagnosticado de cdncer colorrectal, y el 22% (21
mujeres) de cancer de endometrio. En el caso de la transmisidn por via paterna, la mayoria de
los padres afectados (59%, 37 individuos) tenia cancer colorrectal o de estdmago. En la tabla

56 se detallan los tipos tumorales mas frecuentemente encontrados en los progenitores.
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Tabla 55. Historia familiar de primer y segundo grado.

Primer grado

Segundo grado

No % No %
Individuos 177 177
NUmero de miembros en las familias:
Mediana / rango 5/(1-17) 9/(2-34)
0 0 2 1%
1-2 16 9% 1
3-4 32 18% 12 7%
56 57 2% 35 20%
7-8 37 21% 29 16%
9-10 14 8% 22 12%
+11 21 12% 75 42%
NUmero de miembros afectados por CCR:
Mediana / rango 1/(1-6) 1/(1-4)
0 47 271% 89 50%
1 83 47% 37 21%
2 30 17% 33 19%
3 12 % 14 8%
+4 5 3% 4 2%
Numero de miembros afectados por cancer de endometrio:
Mediana / rango 1/(1-3) 1/(1-3)
0 138 78% 146 82%
1 29 17% 23 13%
2 6 3% 6 3%
3 4 2% 2 1%
Numero de miembros afectados por otros tumores relacionados con CCHNP:
Mediana / rango 1/(1-3) 1/(1-6)
0 90 51% 74 4%
1 66 37% 64 4%
2 9 5% 25 14%
3 11 6% 10 6%
+4 4 2%
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Tabla 18. Progenitores de los individuos del cribado.

Madre Padre
No % No %
Individuos 97 63
Vivo
No 51 53% 52 83%
Si 46 47% 11 17%
Afectado por cancer:
No 15 15% 16 25%
Si 82 85% 47 75%
Edad al diagndstico:
Mediana / Ranao 62/ (26-88) 60,5/ (36-85)
Tipo de cancer:
CCR 46 47% 27 43%
Endometrio 21 22%
Vias urinarias 1 2 3%
Cerebral 1
Ovario 3 3%
Estémago 4 4% 10 16%
Otros 6 6% 8 13%

Del total de los progenitores identificados (160 progenitores; 97 madres y 63 padres), se
realizé estudio de mutaciones en alguno de los genes MMR en el 27% (43 de los progenitores
identificados, 27 madres y 13 padres). Veintitres progenitores (18 madres y 5 padres)

presentaban alguna alteracién genotipica. La descripcion de las alteraciones encontradas en

los progenitores se detalla en la tabla 57.
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Tabla 57. Genotipo de los progenitores.

Madre Padre

No % No %
Individuos 97 63
Estudio genético:
No 70 75% 50 79%
Si 27 25% 13 21%
Descripcion del genotipo:
Arg911X MSH6 1
c.387_388delTC (exon 3) MSH2 2
G244D (exén 9) MLH1 3 2
Lys618Ala (exon 16) MLH1 1
Thr82Ala MLH1 3
Val878Ala (exon 4) MSH6 8 2
€.222_223delTC (exon 2) MSH2 0 1

7.4. Resultados del analisis molecular en los individuos del cribado

7.4.1. Andlisis de la inestabilidad de microsatélites

En 76 individuos se realizé el andlisis de la inestabilidad de microsatélites (IMS). De ellos,
63 fueron casos indices y 13 fueron familiares afectadas, en las que el resultado de IMS en el
caso indice fue negativo (para descartar que se tratara de una fenocopia).

Del total de individuos analizados, sélo 23 (30,26%) presentaron IMS positiva. Véase la

figura 48.

7.4.2. Andlisis de las proteinas MMR por IHQ en los individuos del cribado

El analisis de la expresion de los genes MLH1, MSH2 y MSH6 por inmunohistoquimica se
realizd en 72 tumores, de los que 58 pertenecian a casos indices y 14, a familiares afectados de
cancer.

En 27 casos hubo pérdida de expresién de al menos un gen MMR. En dos casos hubo
pérdida de expresion de las tres proteinas (MLH1, MSH2 y MSH6), en 9 de MSH2 y MSHS6, en

11 de MLH1, en 4 de MSH6 y en uno de MSH2 sélo. Véase la tabla 58.
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Figuras 48. Estudio y resultado de IMS en los individuos del cribado.
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Tabla 58. Estudio IHQ en los individuos del cribado.

Estudio IHO de proteinas MMR
No 105 59%

Si 72 41%

Expresiéon de MLH1:
Normal 59 82%
Anormal 13 18%

Expresion de MLH2:
Normal 60 83%
Anormal 12 17%

Expresion de MSH6:
Normal 57 79%
Anormal 15 21%
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7.4.3. Andlisis de mutaciones en los genes MMR en los individuos del cribado

Rastreo de mutaciones puntuales en los genes MLH1, MSH2 y MSH6

El rastreo de mutaciones puntuales de los genes reparadores se efectudé en 92 individuos a
los que se les dieron recomendaciones de cribado. En 24 casos se analizaron los tres genes
(MLH1, MSH2 y MSH6); en 2 casos se estudiaron MLH1 y MSH2; y en 5 casos se estudiaron
MSH2 y MISH6. Se analizaron mutaciones puntuales sélo en el gen MLH1 en 25 individuos, sélo
en el gen MSH2 en 8 individuos y en el gen MSH6 en 28 individuos.

En el gen MLH1 se encontré mutacién en 6 individuos pertenecientes a tres familias
diferentes. Igualmente, se identificaron 13 individuos portadores de alguna variante de efecto
desconocido; estos pertenecian a otras tres familias diferentes.

En el gen MSH2 se encontré mutaciéon en 9 individuos pertenecientes a cinco familias
diferentes. También se identificé una variante de efecto desconocido en un individuo.

En el gen MSH6 se encontré mutacién en 9 personas que pertenecian a 6 familias
diferentes. Ademas, se identificé alguna variante de efecto desconocido en 14 individuos que
pertenecian a 5 familias distintas.

Todos los individuos de la serie en los que se identificé una mutacién patogénica fueron
candidatos a seguimiento y recibieron medidas de cribado. Véase tabla 10.

Estudio de grandes reordenamientos en los genes MLH1, MSH2 y MSH6

Se realizo el estudio de grandes reordenamientos en los genes MLH1, MSH2 y/o MSH6 por
MLPA en 35 individuos. En 12 se analizaron los tres genes, en 18 se analizaron los genes MLH1
y MSH2 y en un caso se analizaron los genes MSH2 y MSH6. El gen MLH1 fue el Unico gen que
se estudio en un caso; el gen MSH2 fue el Unico gen estudiado en dos individuos y el gen MSH6
sélo en uno.

Entre los individuos seleccionados para el cribado de CCHNP, 5 (3%) eran portadores de

una gran deleccidn en el gen MSH2. En MLH1 y en MSH6 no se encontrd ninguna gran
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deleccidn. Los cinco individuos que tenian un gran reordenamiento pertenecian a tres familias
diferentes.
Todos los individuos en los que se identificé una mutacién por una gran deleccién en un

gen recibieron recomendaciones de seguimiento. Véase tabla 15.

Figura 49. Mutaciones puntuales identificadas en casos indices y familiares seleccionados

para el cribado de CCHNP.

8. ADHERENCIA A LAS RECOMENDACIONES DE CRIBADO

8.1. Tiempo y estado del seguimiento en los individuos del cribado

El tiempo medio de seguimiento desde el inicio del cribado en los individuos de alto riesgo
de cancer de colon hereditario no polipésico fue de 27,57 +10,9 meses (rango de 1 a 49,13

meses). En la tabla 59 se describe el tiempo de seguimiento de los individuos del cribado.
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Tabla 59. Tiempo de seguimiento (meses) de los individuos del cribado.

N Vaélidos 168

Perdidos 9
Media 27,5701
Mediana 25,5977
Moda 47,96
Desv. tip. 10,90482
Asimetria 263
Error tip. de asimetria 187
Minimo 1,00
Maximo 49,13
Percentiles 25 20,9977

50 25,5977

75 34,1977

90 46,0510

En la figura 50 se observa la distribucién del tiempo de seguimiento de los individuos

incluidos del grupo de cribado.

Figura 50. Tiempo de seguimiento.
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En el momento de efectuar este estudio, en 25 casos ya no era posible hacer una
evaluacion del seguimiento, por los siguientes motivos: 10 individuos habian fallecido antes del
inicio del cribado y 13 individuos fallecieron durante el seguimiento, todos ellos a causa del

cancer. En dos individuos se perdié el contacto durante el cribado.

8.2.  Seguimiento colonoscépico

8.2.1. Cumplimiento de las recomendaciones de cribado colonoscdpico

El seguimiento colonoscépico se indicd en 167 individuos. En cuatro individuos se retraso
el momento de inicio del cribado por tener una edad inferior a 25 afios. De los 163 restantes,
125 (77%) se realizaron al menos una colonoscopia de cribado; 36 individuos (22%) no se
realizaron ninguna colonoscopia durante el seguimiento y en 2 casos se desconoce si se

realizaron el cribado colonoscépico o no. Véase la figura 51.

Figura 51. Seguimiento colonoscépico.
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De los individuos que se realizaron alguna colonoscopia de cribado, 119 individuos (95,2%)

se la realizaron en su hospital de referencia.
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Cuarenta y nueve individuos (39,2%) se realizaron una Unica colonoscopia durante el
tiempo de seguimiento, 57 (45,6%) se realizaron dos colonoscopias de cribado, 10 (8%) se

realizaron 3 colonoscopias y 9 individuos (7,2%) se hicieron cuatro colonoscopias. Véase la

figura 52.

Figura 52. Colonoscopias de cribado.

Colonoscopias de cribado

Nam. Individuos
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MNum. Colonoscopias

De los 163 individuos con indicacidn de cribado colonoscépico, desde el inicio del
seguimiento a 49 individuos se les habia indicado la realizacion de una colonoscopia, a 73
individuos se les habia indicado la realizacidon de 2 colonoscopias, a 31 individuos se les habia
indicado 3 colonoscopias, y a 10 individuos se les habia recomendado 4 colonoscopias. En la

tabla 60 aparece el nimero de colonoscopias recomendadas y el de colonoscopias realizadas.
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Tabla 60. Colonoscopias pautadas y realizadas.

Nam. Colonoscopias Recomendadas | Nam. Individuos | Nam. Colonoscopias Realizadas | Nam. Individuos

0 15

1 49 1 30
2 4

0 15

1 14

2 73 2 39
3 3

Desconocido 2

0 5

1 5

3 3l 2 12
3 7

4 2

0 1

1 0

4 10 2 2
3 0

4 7

De los 163 individuos con indicacidon de cribado colonoscdépico, 99 individuos (57,2%)
siguieron las recomendaciones pautadas.

Dieciséis individuos (10%) se realizaron, al menos, una colonoscopia de cribado mas de lo
que les correspondia segun la pauta recomendada.

Treinta y seis individuos (22%) no se habian realizado ninguna colonoscopia de cribado por
el momento.

Cincuenta y tres individuos (33%) habian fallado en realizarse una colonoscopia de las que
se les recomendaron.

Entre los individuos a los que se les recomendaron dos o mas colonoscopias (n=114), 27

individuos (27%) fallaron en realizarse mas de una colonoscopia.

8.2.2. Cribado colonoscépico segun la edad

El rango de edades de los individuos incluidos para realizar cribado colonoscépico fue de

25 a 87 afios. La mediana de edad de este grupo de individuos fue de 43 afios.
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Entre los 25 y los 39 individuos, se indicd la realizacién de colonoscopia de cribado en 36y
26 de ellos se realizaron, al menos, una. Entre los 40 y 49 ainos, se indicd la realizacidon de
colonoscopia en 43 individuos y 34 se realizaron al menos una. Entre los 50 y 59 afios, se indicé
la realizacidn de colonoscopia en 35 individuos y 30 se realizaron al menos una. Entre los 60 y
69 anos, se indicd la colonoscopia en 33 individuos y 27 se realizaron al menos una. En los
individuos con 70 o mas afio, se indicé la realizacion de colonoscopia en 16 casos, ocho se
realizaron al menos una colonoscopia y en dos se desconoce si se realizaron o no alguna

colonoscopia. Véase la figura 53.

Figura 53. Colonoscopias indicadas y realizadas en funcion de la edad.
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La edad media de los individuos que cumplieron las recomendaciones del cribado
colonoscdpico fue de 47,99 + 13,99 afios (rango = 22-83 afios; percentil (P) 25 = 38 afios; P50 =
48 aios; P75 = 59 afios), y la de los que no lo cumplieron fue de 51,26 + 15,29 afios (rango =
26-88 afios; P25 = 41 afios; P50 = 49 afios; P75 = 63 afios). El cumplimiento del cribado

colonoscdpico en los distintos grupos de edades se detalla en la 61.
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Tabla 61. Cumplimiento del cribado colonoscépico en los distintos grupos de edad.

Grupo de edad | Nam. Colonoscopias Recomendadas | Nam. Individuos Nam. Colonoscopias Realizadas | Nam. Individuos
0 8
1 21 1 12
2 1
0 2
25-39 afios 2 14 1 2
2 10
0 0
3 1 1 0
2 1
0 3
1 8 1 G
0 4
1 3
2 22 5 &
3 2
N 0 2
40-49 afios 1 3
3 12 2 3
3 3
4 1
0 0
4 1 1 0
2 1
0 1
! ! 1 6
0 2
2 14 1 6
2 6
0 2
N 1 1
50-59 afios 3 7 > 3
3 1
0 0
1 0
4 7 2 1
3 0
4 6
0 2
1 10 1 6
2 2
0 3
1 2
2 13 5 7
3 1
0 0
60-69 afios 1 0
3 8 2 5
3 2
4 1
0 1
1 0
4 2 2 0
3 0
4 1
0 1
1 3 1 1
2 1
0 6
. 2 10 1 1
270 afios > 3
0 1
1 1
3 3 > 0
3 1
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8.2.3. Cribado colonoscdpico segun el sexo

Entre los individuos a los que se les indicé el cribado colonoscépico, hubo 94 mujeres

(57,7%) y 69 hombres (42,3%).

De las 94 mujeres a las que se les indicé la realizacién de colonoscopia, hubo 17 mujeres
(18%) que no se realizaron ninguna colonoscopia. La mediana de colonoscopias realizadas

entre mujeres fue de 2 (rango = 0-4 colonoscopias). Véase la figura 54.

Figura 54. Colonoscopias de cribado realizadas en mujeres.
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De los 69 hombres a los que se les indico el cribado colonoscépico, hubo 21 (30,43%)

gue no se realizaron ninguna colonoscopia. La mediana fue de 1 colonoscopia (rango de 0 a 4

colonoscopias). Véase la figura 55.
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Figura 55. Colonoscopias de cribado realizadas en hombres.
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De las 94 mujeres incluidas en el seguimiento colonoscépico, 56 (59,6%) cumplieron las

recomendaciones de realizacién de colonoscopias a la frecuencia pautada.
En dos casos (3%) se realizaron las colonoscopias a mayor frecuencia de la pautada.

Veintitres mujeres (24,5%) fallaron en la realizacion de sélo una de las colonoscopias de

cribado.

De las 66 mujeres a las que se les recomendd dos o mds colonoscopias, 13 (19,7%) fallaron

en realizarse, al menos, dos colonoscopias.

La figura 56 muestra el nimero de colonoscopias recomendadas y el de colonoscopias

realizadas en mujeres durante el seguimiento.
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Figura 56. Colonoscopias de cribado en mujeres.

Cribado colonoscopico en mujeres

B|ndividuos a los que se realizo
colonoscopias

Nuam. individuos

Olndividuos a los que se realizo
colonoscopias

Num. colonoscopias

De los 69 hombres con indicacion de seguimiento colonoscopico, 26 (37,7%) cumplieron
las recomendaciones de realizacidén de colonoscopias a la frecuencia pautada.

En siete casos (10%) se realizaron las colonoscopias a mayor frecuencia de la pautada.

Dieciocho hombres (26%) fallaron en la realizacién de una de las colonoscopias de cribado.

De los 48 hombres a las que se les recomendd dos o mas colonoscopias, 18 (37,5%)
fallaron en realizarse, al menos, dos colonoscopias.

La figura 57 muestra el nimero de colonoscopias recomendadas y el de colonoscopias

realizadas en hombres durante el seguimiento.
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Figura 57. Colonoscopias de cribado en hombres.
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El nimero de colonoscopias de cribado realizadas en hombres y mujeres aparece en la

tabla 62.
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Tabla 62. Cumplimiento del cribado colonoscopico segtin el sexo.

Sexo | Nam. Colonoscopias Recomendadas | Ndm. Individuos | Nam. Colonoscopias Realizadas | Nam. Individuos
0 b
1 28 1 pal
2 1
0 8
1 9
2 Y 7 m
3 1
Mujeres ! L
3 15 L !
2 8
3 5
0 1
1 0
4 9 2 2
3 0
4 b
0 9
1 2 1 9
2 3
0 9
1 5
2 kil ) B
3 2
0 3
Hombres 1 5
3 16 2 4
3 2
4 2
0 0
1 0
4 1 2 0
3 0
4 1

8.2.4. Cumplimiento del cribado colonoscépico segtin el nivel de estudios

De los 167 individuos incluidos en el cribado colonoscdpico, 17 (10%) no tenian estudios de
ningun tipo; 101 individuos (60%) tenian estudios primarios; 32 individuos (19%) tenian

estudios secundarios; y 17 individuos (10%) tenian estudios universitarios.
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Cuatro individuos, 2 que tenian estudios primarios y 2 con estudios secundarios, no se
incluyeron en el seguimiento porque tenian menos de 25 afios y no habian comenzado la
realizacion de pruebas de cribado.

De los 163 individos incluidos en el seguimiento del cribado colonoscépico, 111 (68%) se
realizaron, al menos, una colonoscopia de cribado: 16 individuos (94%) de los 17 que eran
analfabetos; 69 individuos (69%) de los 99 que tenian estudios primarios; 26 individuos (87%)

de los 30 que tenian estudios secundarios; y 14 individuos (82%) de los que tenian estudios

universitarios. Véase la figura 58.

Figura 58. Colonoscopias de cribado recomendadas y realizadas segun el nivel de

estudios.
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De los individuos sin estudios que recibieron indicaciones de realizarse colonoscopias de
cribado, 14 cumplieron las recomendaciones de colonoscopia a la frecuencia pautada, por lo

que la adherencia en este grupo fue del 82%. Dos individuos (12%) fallaron en realizarse una
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de las colonoscopias pautadas; otro individuo fall6 en realizarse 2 de las colonoscopias
pautadas.

De los 99 individuos con estudios primarios, 39 (39%) cumplieron las recomendaciones de
realizacion de colonoscopias de cribado a la frecuencia pautada. Siete individuos (7%) se
realizaron alguna colonoscopia mas de las que les correspondia. Veintisiete individuos (27%)
fallaron en realizarse una colonoscopia de las pautadas. Entre los 74 individuos a los que se les
recomendé la realizacidn de dos o mads colonoscopias de cribado, 24 (32%) fallaron en
realizarse dos o mas veces las colonoscopias que les correspondian.

De los 30 individuos con estudios secundarios, 20 (67%) cumplieron las recomendaciones
de cribado colonoscépico a la frecuencia pautada. Dos individuos (7%) se realizaron una
colonoscopia mas de las que les correspondian. Seis individuos (20%) fallaron en realizarse una
colonoscopia de las pautadas. De los 22 individuos con indicacién de dos o mds colonoscopias,
2 (9%) fallaron en realizarse dos colonoscopias.

De los 17 individuos con estudios universitarios, 10 (57%) cumplieron las recomendaciones
de cribado colonoscépico a la frecuencia pautada. Seis individuos (35%) fallaron en realizarse
una colonoscopia de las recomendadas. Entre los 11 individuos a los que se les recomendaron
dos o mas colonoscopias, 1 (9%) fallé en realizarse 2 0 mas de las colonoscopias indicadas.

En la tabla 63 se detalla el cumplimiento colonoscépico segln el nivel de estudios de los

individuos incluidos en el cribado.
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Tabla 63. Cumplimiento colonoscépico segun el nivel de estudios.

: NG m. , NGm. ,
Nivel de : Nim. : Nim.
: Colonoscopias L Colonoscopias o
estudios Individuos ; Individuos
Recomendadas Realizadas
0 1
1 10 1 9
1 1
Ninguno 2 3 2 2
1 1
3 3 3 >
4 1 4 1
0 9
1 25 1 12
2 4
0 14
1 8
2 44 2 19
3 1
Primarios Desconocido 2
0 4
1 4
3 22 2 10
3 2
4 2
0 1
4 8 2 1
4 6
0 3
1 8 1 c
0 1
. 1 3
Secundarios 2 20 > )
3 2
3 1 3 1
4 1 2 1
0 2
1 6 1 2
1 2
Universitarios 2 6 2 4
0 1
3 5 2 2
3 2

Si agrupabamos a los individuos sin estudios o sélo primarios, el 65,9% de los individuos

cumplieron las recomendaciones pautadas, frente al 34,1% de los que tenian estudios
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secundarios o terciarios. Sin embargo, la diferencia de cumplimiento del seguimiento con
colonoscopia no fue estadisticamente significativa en estos dos grupos (p = 0,071).

8.2.5. Cumplimiento del cribado colonoscépico segtin la situacién laboral

De los 167 individuos a los que se les dieron recomendaciones de cribado colonoscépico, 4
no fueron seguidos porque no procedia el comienzo del cribado al tener una edad inferior a los
25 anos. De los 163 individuos incluidos en el seguimiento con colonoscopia, 21 individuos
estaban desempleados, en situacion de baja laboral o jubilados; de estos, 10 (48%) se
realizaron alguna colonoscopia de las pautadas. Treinta y dos personas incluidas eran amas de
casa o estudiantes; de ellos, 26 (81%) se realizaron alguna colonoscopia de las pautadas.
Finalmente, los 110 individuos restantes eran trabajadores activos; de estos ultimos, 89 (81%)

se realizaron alguna colonoscopia de las pautadas. Véase la figura 59.

Figura 59. Colonoscopias recomendadas y realizadas segun la situacion laboral.
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Entre los 21 individuos desempleados, jubilados o de baja, hubo 4 individuos (19%) que
cumplieron las recomendaciones de cribado colonoscépico a la frecuencia pautada. Dos
individuos (10%) se realizaron una colonoscopia mas de las recomendadas. Seis individuos
(29%) fallaron en realizarse una colonoscopia de las indicadas. Entre los 15 individuos a los que
se les recomendd mas de 2 colonoscopias de cribado, 9 (60%) fallaron en realizarse 2 o mas
veces la colonoscopia.

Entre 32 individuos que eran estudiantes o amas de casa, la adherencia a las
recomendaciones de cribado colonoscépico fue del 59% (19 individuos cumplieron las
recomendaciones a la frecuencia indicada). Seis individuos (19%) fallaron en realizarse una vez
la colonoscopia que les correspondia. Entre los 26 individuos a los que se les recomendd 2 o
mas colonoscopias de cribado, 5 (19%) fallaron en realizarse 2 o mas colonoscopias.

De los 110 individuos en situacidén laboral activa, 59 (54%) tuvieron una adecuada
adherencia a las recomendaciones de cribado colonoscépico. Siete individuos (6%) se
realizaron alguna colonoscopia mas de las que les correspondia. Veintinueve individuos (26%)
fallaron en realizarse una vez la colonoscopia indicada. De los 73 individuos con indicacion de 2
0 mas colonoscopias, 14 (19%) fallaron en realizarse 2 o mas veces las colonoscopias.

En la tabla 64 se resume el cumplimiento del cribado colonoscépico segun la situacion

laboral.
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Tabla 64. Cribado colonoscépico segtin la situacion laboral.

NUam

Situacion |Num. Colonoscopias NUm. C Nam.
laboral Recomendadas Individuos Colonqscoplas Individuos
Realizadas
0 3
1 6 1 2
2 1
0 6
Trabajador no 2 10 ; i
activo
3 1
0 2
3 4 1 1
2 1
4 1 4 1
0 1
1 6 1 5
0 3
1 2
2 14 > 3
Ama de_ casa, Desconocido 1
estudiante > 3
3 5 3 >
0 1
4 7 2 1
4 5
0 11
1 37 1 23
2 3
0 6
1 10
2 49 2 30
. 3 2
Trztzjlij\;agor Desconocido 1
0 3
1 4
3 22 2 8
3 5
4 2
2 1
4 2 7 1

8.2.6. Cumplimiento del cribado colonoscdpico segtin el Servicio y Departamento
de Salud de referencia

De los 163 individuos con recomendaciones de cribado de CCR, 99 (61%) individuos
pertenecian al Departamento 20 de Salud; 5 (3%) pertenecian al Departamento 16 de Salud de
la Comunidad Valenciana; 13 individuos (8%) pertenecian al Departamento 17; y 4 (2%) al

Departamento 18; 29 (18%) al Departamento 19y 13 (8%) al Departamento 21.
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De los 99 individuos del Departamento 20 de Salud, 53 individuos (54%) cumplieron las
recomendaciones a la frecuencia pautada; 7 individuos (7%) se realizaron alguna colonoscopia
mas de las que les correspondia; 24 (24%) fallaron en realizarse una vez la colonoscopia de
cribado. De los 62 individuos a los que se les recomendé dos o mas veces realizarse
colonoscopias de cribado, 14 (23%) fallaron en realizarse méas de una vez la colonoscopia
indicada.

De los 5 individuos del Departamento 16 de Salud, dos individuos (40%) cumplieron las
recomendaciones a la frecuencia pautada; los 3 restantes fallaron en realizarse una vez la
colonoscopia pautada.

De los 13 individuos del Departamento 17 de Salud, 6 individuos (46%) cumplieron las
recomendaciones de cribado colonoscépico adecuadamente; 5 individuos (38%) fallaron en
realizarse una vez la colonoscopia indicada.

De los 29 individuos del Departamento 19, 17 (59%) cumplieron las recomendaciones de
cribado colonoscépico a la frecuencia pautada; 5 (17%) fallaron en realizarse una vez la
colonocopia que les correspondia. Seis individuos de los 23 con indicacion de realizarse dos o
mas colonoscopias de cribado durante el periodo de seguimiento fallaron en realizarse al
menos dos de estas colonoscopias.

De los 13 individuos del Departamento 21, dos individuos (15%) tuvieron una adherencia
adecuada al cribado colonoscépico. Tres individuos (23%) fallaron en realizarse una vez la
colonoscopia que se les habia pautado.

En la tabla 65 se especifica el departamento de Salud de la Comunidad Valenciana y el

Servicio de procedencia de los individuos del cribado colonoscépico.
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Tabla 65. Cumplimiento del cribado colonoscépico segun el departamento de Salud de la

Comunidad Valenciana y el Servicio de referencia.

D t to d Servicio @ Nam. Nam. Nam. NG
epartamento de ervicio 'e Individuos / | Colonoscopias | Num. Individuos Colonoscopias um
Salud referencia .. . Individuos
Servicio Recomendadas Realizadas
. . 1 1 1 1
Digestivo 4 > > 1 >
16 Oncologia 1 1 1 1 1
Medicina 1 1 1 0 1
Familia
1 1 1 1
0 1
. 2 4 1 1
Oncologia 7
g 2 2
2 1
3 2 2 1
17 . . 1 1
Digestivo 2 2 2 > 1
Medicina 1 1 0 1
Familia 2
2 1 2 1
2 1 2 1
Otros 2 3 1 > 1
0 1
18 Oncologia 4 2 3 1 1
2 1
. . 0 2
Ginecologia 3 2 3 > 1
0 1
1 4 T 3
19 . 2
Digestivo 26 2 17 > 3
Desconocido 1
2 1
3 5 3 4
0 3
1
8 1 5
0 4
2 15 1 3
2 8
Oncologia 39 0 2
1 1
3 10 > 3
3 1
2 2
4 4
Ginecologia 1 3 1 0 1
1 2 2 =
Digestivo 10
2 8 2 5
3 2
1 1 0 1
20 Cirugia 5 2 2 2 2
4 2 4 2
1 3
Medicina 0 3
Familia 6 2 2 0 1
Desconocido 1
4 2 4 2
0 2
1 23 1 17
2 4
Consejo 2 8 1 2
>el 37 0 1
Genético
3 5 2 2
3 1
4 1
4 1 0 1
Otros 1 2 1 0 1
Oncologia 2 1 1 1
; . 1 1 1 1
Digestivo 2 > 1 3 1
R 3 3 1 3
Cirugia 4
21 4 1 4 1
1 2
. 0 2
Medicina 6 2 1 2 1
Familia
3 2 0 1
1 1
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8.2.7. Cumplimiento del cribado colonoscdpico segtin los antecedentes
personales de cancer

De los 163 individuos con recomendaciones de cribado colonoscdpico, 87 (53%) habian
sido diagnosticados de cancer previamente. De estos, 64 (74%) habian sido diagnosticados
previamente de CCR.

De los 87 individuos con cdncer incluidos en el cribado colonoscépico, 22 individuos (25%)
no se realizaron ninguna colonoscopia durante el periodo de seguimiento, 23 individuos (26%)
se realizaron en una ocasion la colonoscopia de cribado, 27 individuos (31%) se la realizaron en
dos ocasiones, 5 individuos (6%) en tres ocasiones y 8 individuos en cuatro ocasiones (9%).

En la figura 60 se detallan las colonoscopias realizadas en los individuos del cribado segun

la historia personal de cancer.

Figura 60. Cribado colonoscdpico segun la historia personal de cancer.
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De los 87 individuos con cancer incluidos en el programa de cribado colonoscépico, 22
(25%) no se realizaron ninguna vez la colonoscopia durante el periodo de seguimiento. Treinta
y siete individuos (42,5%) cumplieron las recomendaciones de cribado colonoscépico a la
frecuencia pautada. Cuatro individuos se realizaron alguna vez mas de las que les correspondia
la colonoscopia. Veinticinco individuos (29%) fallaron en realizarse una vez la colonoscopia de
cribado que les correspondia. De los 66 individuos a los que se les indic6 mas de una vez
colonoscopias durante el seguimiento, 19 (29%) fallaron en realizarse mas de una vez la
colonoscopia que le correspondia.

De los 76 individuos sin antecedentes de cancer que se incluyeron en el cribado
colonoscdépico, 14 individuos (18%) no se realizaron ninguna colonoscopia de cribado durante
el seguimiento. Cuarenta y seis individuos (61%) cumplieron las recomendaciones de cribado
colonoscopico a la frecuencia pautada. Cinco individuos (7%) se realizaron alguna colonoscopia
mas de las que les correspondia. Veintiseis individuos (34%) fallaron en realizarse una vez la
colonoscopia; mientras que de los 48 individuos a los que se les indicaron 2 o mas
colonoscopias, 9 (19%) fallaron en realizarse la colonoscopia en 2 0 mas ocasiones.

En la tabla 66 se indican el cumplimiento de las recomendaciones de cribado

colonoscdpico segun la historia personal de cancer.
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Tabla 66. Cumplimiento del cribado colonoscdépico segun la historia personal de cancer.

Nam. Nam.
Historia personal | Colonoscopias | NUm. Individuos | Colonoscopias | Nim. Individuos

Recomendadas Realizadas
0 7
1 21 1 12
2 2
0 11
1 9
2 37 2 14
3 1
Cancer Desconocido 2
0 3
1 2
3 19 2 9
3 4
4 1
0 1
4 10 2 2
4 7
0 8
1 28 1 18
2 2
0 4
1 5

2 36

No cancer 2 &l
3 2
0 2
1 3
3 12 2 3
3 3
4 1

8.2.8. Cumplimiento del cribado colonoscépico en relacion con los antecedentes
familiares de cdncer

Numero de familiares de primer grado con cancer relacionado con CCHNP

Los individuos a los que se les dieron recomendaciones de cribado colonoscépico tenian
un promedio de familiares de primer grado afectados de cancer asociado a CCHNP (CCR,

cancer de endometrio, cancer gastrico, cancer pancredtico, tumores de vias urinarias, tumores

219



de vias biliares y tumores cerebrales) de 2,12. La mediana de familiares de primer grado

afectados de cancer fue de 2 (rangode 0 a 7).

En la figura 60 se reflejan las colonoscopias realizadas segun el nimero de familiares de

primer grado afectados de cancer asociado a CCHNP.

Figura 60. Individuos a los que se les recomendd realizarse colonoscopias de cribado e
individuos que se realizaron alguna colonoscopia durante el seguimiento segiin el nimero de

familiares de primer grado con cancer.
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Entre los individuos incluidos en el cribado colonoscépico, hubo 14 individuos (9%) que no
tenian ningun familiar de primer grado con cancer asociado a CCHNP. De estos, 5 (36%) no se
realizaron ninguna colonoscopia de cribado; 9 (64%) cumplieron las recomendaciones de
colonoscopia a la frecuencia pautada.

Noventa y dos individuos (56%) tenian uno o dos familiares de primer grado con cancer.
De estos, 19 (21%) cumplieron las recomendaciones de seguimiento a la frecuencia pautada.

Tres individuos se realizaron mas colonoscopias de las pautadas.
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Cincuenta y siete individuos (62%) tenian tres o mas familiares de primer grado con cancer
asociado a CCHNP. De estos, 26 (46%) cumplieron las recomendaciones a la frecuencia
pautada. Doce individuos (21%) no se realizaron ninguna colonoscopia durante el periodo de
seguimiento. Seis individuos (11%) se realizaron alguna colonoscopia mas de las que les
correspondia.

La tabla 67 detalla el cumplimiento de las recomendaciones de cribado colonoscdpico

segun el nimero de familiares de primer grado afectado de cancer relacionado con CCHNP.

Tabla 67. Cumplimiento del cribado colonoscdépico seguin el nimero de familiares de

primer grado afectados de algtin cancer relacionado con CCHNP.

Familiares de primer Nam. . . .
. . . L Num. Colonoscopias NUm.
grado con cancer Colonoscopias Ndm. Individuos Realizadas Individuos
relacionado con CCHNP | Recomendadas
1 11 0 4
L, - 1 7
Ningan familiar
2 3 0 L
2 2
0 10
1 26 1 15
2 1
0 7
1 11
2 51 2 29
- 3 2
1-2 familiares Desconocido >
0 2
1 4
3 12 > 7
3 2
2 1
4 3 7 >
12 0 1
1 1 8
2 3
19 0 7
1 3
2 2 8
3 1
23 familiares 19 0 3
1 1
3 2 8
3 5
4 2
7 0 1
4 2 1
4 5
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Edad de diagnoéstico de cancer en los familiares de primer grado

El rango de edad de diagndstico del primer cancer entre los familiares de los individuos
incluidos en el cribado colonoscdpico oscilaba entre los 22 y los 66 afos, siendo la mediana de
44 aios.

Hubo 62 individuos incluidos en el cribado colonoscépico que tenian el primer diagndstico
de cancer en la familia entre los 20 y 39 afios; 57 individuos que tenian el primer diagndstico
de céncer en la familia entre los 40 y 49 afios; y 44 individuos que tenian el primer diagndstico
de cancer en la familia en un individuo con mas de 50 afios.

En la figura 61 aparecen los individuos a los que se les indicaron colonoscopias de cribado
y los que se realizaron alguna de estas colonoscopias durante el seguimiento en funcién de la

edad de diagndstico del primer cancer en su familia.

Figura 61. Colonoscopias de cribado recomendadas y realizadas en funcidon de la edad de

diagndstico del primer cancer en la familia.
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De los 62 individuos que tenian el primer diagndstico de cancer en la familia antes de los
40 afios, 35 (56%) cumplieron las recomendaciones de cribado colonoscépico a la frecuencia
pautada. Once individuos (18%) no se realizaron ninguna vez las colonoscopias indicadas. Siete
individuos (11%) se realizaron alguna colonoscopia mas de las pautadas. De los 42 individuos a
los que se les indicd dos o mas colonoscopias durante el seguimiento, 6 (14%) fallaron en
realizarse al menos dos veces la colonoscopia indicada.

De los 57 individuos que tenian el primer diagndstico de cancer en su familia entre los 40 y
49 afios, 22 (39%) se realizaron las colonoscopias de cribado a la frecuencia pautada. Sélo un
individuo se realizd en una ocasién una colonoscopia mas de las que le correspondian. De los
39 individuos con indicacién de dos o mas colonoscopias, 10 (26%) fallaron en realizarse dos o
mas veces la colonoscopia que se les indico.

Respecto a los 45 individuos que tenian el primer diagndéstico de cancer en su familia a una
edad superior a los 50 afios, 17 (38%) cumplieron las recomendaciones de cribado
colonoscopico a la frecuencia pautada. 12 individuos (27%) fallaron en realizarse una vez la
colonoscopia que se les indicd. De los 33 individuos a los que se les recomendd dos o mas
colonoscopias, 12 (36%) fallaron en realizarse la colonoscopia en 2 0 mas ocasiones.

En la tabla 67 se detalla el cumplimiento del cribado colonoscépico segin la edad del

primer diagndstico de cancer en las familias de los individuos incluidos.
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Tabla 67. Cumplimiento del cribado colonoscdépico segun la edad del primer diagnéstico

de cancer en la familia.

Edad del primer NGm. Colonoscopias NUm.
diagnéstico de cancer en X P Nam. Individuos Colonoscopias | NOm. Individuos
" Recomendadas .
la familia Realizadas
0 5
1 20 1 11
2 4
0 4
1 6
2 33 > o1
20-39 afios 3 2
0 1
2 3
3 6 3 1
4 1
0 1
4 3 1 >
0 4
1 1
8 1 14
0 5
1 6
2 25 > 3
~ 3 1
40-4
0-49 afios 0 >
1 1
3 8 2 4
3 1
2 2
4 6 1 7
0 5
1 11
1 6
0 6
1 2
2 15 > 3
S50 aiios Desconocido 2
0 2
1 4
3 17 2 5
3 5
4 1
4 1 4 1

8.2.9. Cumplimiento del cribado colonoscépico segtin el genotipo

En 49 individuos a los que se les recomendd el inicio del cribado colonoscépico se les habia

identificado una alteracidn genotipica en alguno de los genes MMR: 29 individuos tenian una

mutacidon patogénica (17,8% del

total

de

los
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individuos a
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recomendaciones de cribado colonoscdpico) y 20 individuos (12,26%) tenian una variante de
efecto desconocido.

De los 29 individuos con mutacidn patogénica, 6 (20,68%) no se habian realizado ninguna
colonoscopia de cribado por el momento. Doce individuos (41,38%) se habian realizado una
colonoscopia; 6 individuos (20,68%) se habian realizado 2 colonoscopias; 4 (13,8%) se habian

hecho 3 colonoscopias; y un individuo (3,4%) se habia realizado 4. Véase la figura 62.

Figura 62. Colonoscopias realizadas segun el genotipo.
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De los 29 individuos con mutacién patogénica en alguno de los genes MMR que se
incluyeron en el cribado colonoscépico, 17 (59%) se realizaron las exploraciones a la frecuencia
pautada; 9 (31%) fallaron una vez en la realizacidon de una colonoscopia pautada. De los 17
individuos con mutacidn identificada a los que se les indicd realizarse 2 0 mas colonoscopias, 3
(18%) fallaron en realizarse 2 o mas veces la exploracién.

De los 20 individuos incluidos en el cribado colonoscépico en los que se identificd una

variante de efecto desconocido, 10 (50%) realizaron las recomendaciones a la frecuencia
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pautada. Cuatro individuos (20%) fallaron en realizarse en una ocasién la colonoscopia
recomendada. De los 11 individuos a los que se les recomendd mas de una colonsocopia, 2
(18%) fallaron en dos o mas colonoscopias.

Entre los 114 individuos sin mutacién patogénica en los genes MMR, 56 (49%) cumplieron
las recomendaciones a la frecuencia pautada. Seis individuos (5%) se hicieron mas
colonoscopias de las que les correspondia. Veintiocho individuos (25%) fallaron en realizarse
una vez la colonoscopia. De los 86 individuos a los que se les recomendd al menos
colosnoscopia en 2 ocasiones, 22 (26%) fallaron en realizarse al menos dos veces la
colonoscopia pautada.

En la tabla 68 se detallan el cumplimiento del cribado colonoscépico segln el genotipo de

los individuos.

Tabla 68. Cumplimiento de las recomendaciones de cribado segun el genotipo.

Genotipo D, Cellones e NamBlndividuos B s s e DA BN N Ind Vid oS
Recomendadas Realizadas
0 11
1 28 1 16
2 1
0 13
1 11
2 62 2 33
3 3
No mutacion Desconocido 2
0 3
1 4
3 18 2 6
3 3
4 2
2 2
4 6 7 2
0 1
1 9 1 5
2 4
0 1
Variante de efecto 2 4 1 5
desconocido 2 4
1 1
3 4 > 3
0 1
4 3 7 >
0 3
1 12 1 9
0 1
2 7 1 3
Mutacién patogénica 2 3
0 2
3 9 2 3
3 4
4 1 4 1
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8.2.10. Variables que influyen en el cumplimiento del cribado colonoscépico
Factores sociodemograficos

Ningun factor demografico de los analizados se relacioné de forma estadisticamente
significativa con una mayor adhesidn al seguimiento. Véase la tabla 69.
Antecedentes personales

Analizando qué factores personales se relacionaban con un mayor cumplimiento de las
pruebas de cribado colonoscépico, los individuos a riesgo que no habian sido diagnosticados
de cancer (67,1% vs 50% los casos indice y 41,2% los familiares con cancer; P=0,044) y los no
afectados en la primera visita a nuestra consulta (48,2% vs 67,1%; p=0,016), se adherian a las
recomendaciones de forma significativa. Véase la tabla 70.
Antecedentes familiares

En cuanto a los antecedentes familiares que influian en el seguimiento adecuado de la
colonoscopia de cribado, una edad menor a 40 aios en el primer diagndstico de cdncer en la
familia (67,2% vs 50%; p=0,030) y tener =2 familiares de segundo grado afectos de cancer de
colon (66,7% vs 48,1%; p=0,02), se relacionaban de manera significativa con el seguimiento de
las recomendaciones. Véase la tabla 71.

Con las variables analizadas no se pudo desarrollar un modelo que predijera qué

individuos cumplirian mejor las recomendaciones del cribado colonoscépico.
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Tabla 69. Adherencia correcta al cribado colonoscépico en funcion a los datos

sociodemograficos.

Adherencia al

cribado
Total n % p
Participantes 161 92
Sexo
Masculino 68 34 50.0
Femenino 93 58 62.4 0.117
Nivel de estudios
Ninguno 17 14 82.4
Primario 97 46 47.4
Secundario 30 22 73.3 -
Universitario 17 10 58.8
Situacién laboral
Desempleado 1 -
Ama de casa 28 17 60.7
Trabajador activo 109 66 60.6
Estudiante 3 3 100.0 -
Jubilado 20 6 30.0
Servicio que deriva
Oncologia médica 52 25 48.1
Ginecologia 4 1 25.0
Digestivo 42 29 69.0
Cirugia general 9 5 55.6
Medicina familiar 14 2 14.3 -
Concejo genético 37 29 78.4
Otros 3 1 33.3
Area de referencia
Villa Joiosa 5 2 40.0
Alacant-Sant Joan 13 7 53.8
Elda 4 2 50.0
Alacant 28 17 60.7 -
Elx 98 60 61.2
Orihuela 13 4 30.8
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Tabla 70. Adherencia correcta al cribado colonoscdpico en funcidn de los antecedentes

personales.
Adherencia al
cribado
Total n % P
Participantes 163 92
Caso indice
No 93 58 62.4
Si 68 34 50.0 0.117
Motivo de consulta
Caso indice 68 34 50.0
Familiar con cancer 17 7 41.2 0.044
Familiar sin cancer 76 51 67.1
Situacion de primera consulta
No afectado 76 51 67.1
Afectado 85 41 48.2 0.016
Edad de diagndstico de cancer 0.705
Tipo de tumor
Colorrectal 111 80 87.9
Endometrio 21 11 52.4 0.074
Estadio TNM
I-11 41 23 56.1
1-1v 34 14 41.1 0.198
Presencia multiples canceres
No 144 82 56.9
Si 19 10 52.6 0.722
Colectomia profilactica
No 152 87 57.2
Si 9 5 55.6 1.000
NUmero de adenomas de colon
0 132 78 59.1
1-9 19 8 42.1 0.295
10+ 8 5 62.5
Mutacion patogénica MMR
No 130 71 54.6 0.695
Si 29 17 58.6
Criterios
Amsterdam /11 88 53 60.2
Bethesda 71 35 49.3 0.168
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Tabla 71. Adherencia correcta al cribado colonoscépico en funcidn a los

antecedentes familiares.

Adherencia al

cribado
Total n % P
Participantes 161 92
Edad de primer diagnéstico en
familia
<40 67 45 67.2
> 40 94 47 50.0 0.030
Numero de familias de primer
grado con cancer
0 17 9 52.9
1 59 32 54.2 0.438
2+ 85 51 60.0
Numero de familias de primer
grado con CCR
0 43 27 62.8
1 74 40 541 0.382
2+ 44 25 56.8
Numero de familias de segundo
grado con CCR
0 81 39 48.1
1 35 23 65.7 0.020
2+ 45 30 66.7
Numero de familias de primer
grado con polipos
81 44 54.3
1 47 30 63.8 0.545
2+ 33 18 54.5
Numero de medio de pélipos
familias
0 81 44 54.3
1 15 9 60.0 0.466
2+ 65 39 60.0
Madre afectada por cancer
No 14 9 64.3
Si 76 51 67.1 0.837
Desc * 71 32 45.1
Padre afectada por cancer
No 15 6 40.0
Si 42 19 45.2 0.276
Desc * 104 67 64.4

* no incluido en el andlisis
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8.3.  Seguimiento ginecologico

8.3.1. Cumplimiento de las recomendaciones de cribado ginecolégico

De las 102 mujeres con diagndstico genético y/o clinico final de cancer de colon
hereditario no polipdsico, se indicd el cribado ginecolégico a 96, ya que 6 habian fallecido
antes del inicio del seguimiento.

A 19 de las 96 mujeres candidatas a la realizacién del cribado ginecolégico de CCHNP se les
indicd retrasar el inicio del cribado hasta los 35 afios siguiendo las recomendaciones
internacionales. Sin embargo, de estas 19 mujeres, 14 (74%) se realizaron las exploraciones
recomendadas.

De las 91 mujeres con seguimiento ginecoldgico, 78 (85,71%) se realizaron, al menos en
una ocasion, la exploracion ginecoldgica y la ecografia transvaginal recomendadas. De ellas, 52
mujeres (75,3%) se realizaron las pruebas de cribado en su hospital de referencia, frente a 17
mujeres (24,7%) que acudieron a centros privados.

Pese a que se realizaron recomendaciones (verbales y por escrito) de realizacién de
aspirado endometrial, en ningln caso se realizd esta prueba salvo que se detectara alguna
anomalia, que fue el caso de tres mujeres (3,3%).

De las 79 mujeres que se realizaron en, al menos una ocasion, las pruebas de cribado
ginecoldgico de CCHNP (exploracion ginecoldgico y ecografia transvaginal), 48 mujeres se las
realizaron sélo una vez desde el inicio del seguimiento, 20 mujeres dos veces, una mujer en
tres ocasiones, y 9 mujeres en cuatro. La media de exploraciones de cribado ginecoldgico
realizadas en las mujeres incluidas fue de 1,4 + 1,07 (rango de 0 a 4 exploraciones).

En la Figura 63 se muestran las veces que las mujeres que recibieron recomendaciones, se

realizaron exploraciones de cribado durante el periodo de seguimiento.
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Figura 63. Exploraciones realizadas del cribado ginecolégico.

Exploraciones ginecolégicas realizadas
durante el periodo de seguimiento

b
[0.4]

50
40
w
g 20 20
'g‘ 20 M Exploraciones
13 5 ginecolégicas
10 realizadas
1
O
8] 1 2 3 4

Exploraciones ginecologicas

De las 91 mujeres con seguimiento ginecoldgico, 40 individuos (44%) siguieron las
recomendaciones de cribado ginecolégico (exploracién ginecoldgica y ecografia transvaginal).

Tres mujeres (6,5%) se realizaron al menos una revisidn ginecolégica mas de lo que les
correspondia segun la pauta recomendada.

Trece mujeres (14,3%) no se habian realizado ningun tipo de cribado ginecolégico durante
el seguimiento.

Treinta y cinco mujeres (38,46%) no se realizaron una revisidn ginecoldgica de las que se
les recomendd.

Entre las 67 mujeres a las que se les recomendaron dos o mas revisiones de cribado

ginecoldgico, 24 (35,8%) fallaron en realizarse mas de una de las revisiones.

Las exploraciones de cribado ginecoldgico recomendadas y realizadas se detallan en la

tabla 72.
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Tabla 72. Exploraciones de cribado ginecolégico recomendadas y realizadas.

NUm. Revisiones de NUm. Revisiones de
Cribado Ginecoldgico NUm. Mujeres Cribado Ginecoldgico Nam. Mujeres
Recomendadas Realizadas
0 1
1 21
1 24 5 1
4 1
0 8
1 18
2 35 > 8
3 1
0 4
3 18 1 6
2 8
1 3
4 14 2 3
4 8

83.2.  Cumplimiento del cribado ginecoldgico segiin la edad

La edad media de las 91 mujeres incluidas en el seguimiento ginecoldgico fue de 48,29 +
13,85 afios (rango de 25 a 86 afios).

Entre las 14 mujeres de entre 25 y 34 afios que fueron incluidas en el seguimiento
ginecoldgico de alto riesgo, 9 (64%) se realizaron una vez las pruebas de cribado (exploracién
ginecoldgica y ecografia transvaginal); 3 mujeres (21%) se hicieron 2 veces las exploraciones de
cribado; 2 mujeres (14%) se realizaron las pruebas 4 veces.

De las 17 mujeres con una edad comprendida entre 35 y 44 afios, 4 mujeres (24%) no se
realizaron ninguna exploracidn de cribado; 7 mujeres (41%) se realizaron una; 5 mujeres (29%)
se realizaron dos; y una se realizé cuatro exploraciones de cribado.

De las 24 mujeres que tenian entre 45 y 54 afos, 3 mujeres (13%) no se hicieron las
pruebas de cribado indicadas; 13 mujeres (54%) se las realizaron una vez; 6 (25%) se las

hicieron dos veces; 2 mujeres (8%) se realizaron las pruebas cuatro veces.
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De las 23 mujeres que tenian entre 55 y 64 afios, 2 mujeres (9%) no se realizaron ninguna
prueba de cribado; 7 mujeres (30%) se las hicieron una vez; 4 mujeres (17%) se hicieron dos
exploraciones; y 3 (13%) se hicieron cuatro.

Finalmente, de las 13 mujeres con mas de 65 afios a las que se les dieron recomendaciones
de cribado ginecoldgico, 3 mujeres (23%) no se hicieron ninguna exploracion; 6 (46%) se
hicieron una exploracion; 2 mujeres (15,4%) se hicieron dos exploraciones; 1 mujer se hizo tres
y otra cuatro.

La figura 64 muestra el total de mujeres a las que se les recomendo realizar exploraciones
de cribado ginecoldgico y el de mujeres que se realizaron, al menos alguna vez, las

exploraciones pautadas segun los distintos grupos de edad.

Figura 64. Exploraciones ginecoldgicas recomendadas y realizadas segun los grupos de

edad.
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Entre los 25 y 34 afios, hubo 4 mujeres (29%) que realizaron el cribado ginecolégico a la

frecuencia pautada. En 7 casos (50%) no se lo realizaron una vez. En un caso (7%) se hicieron
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las exploraciones mas veces que las pautadas. Cabe destacar, que en este grupo de mujeres
hubo tres que tuvieron un embarazo durante el periodo de seguimiento.

Entre los 35 y 44 afios, hubo 7 mujeres (41%) que se realizaron el cribado ginecolégico a la
frecuencia pautada. En 6 casos (35%) no se realizaron una vez las exploraciones pautadas. En 4
casos (27%) de los que se indicaron al menos dos veces exploraciones de cribado ginecoldgico
(15 mujeres), no se hiceron las pruebas dos o mas veces.

Entre los 45 y 54 afios, hubo 10 mujeres (42%) que cumplieron el cribado ginecoldgico a la
frecuencia pautada. Siete mujeres (29%) fallaron en realizarse una de las veces las
exploraciones pautadas. De entre las 18 mujeres a las que se les recomendaron mas de dos
veces exploraciones de cribado ginecoldgico, 7 mujeres (39%) fallaron en realizarse las
exploraciones pautadas en mas de 2 ocasiones.

Entre los 55 y 64 afios, hubo once mujeres (48%) que cumplieron el cribado ginecolégico a
la frecuencia pautada. Seis mujeres (26%) fallaron en realizarse una vez la exploracion de
cribado. De las 17 mujeres a las que se les indicd la realizaciéon de dos o mas exploraciones de
cribado, cinco mujeres (29%) no se realizaron las exploraciones en mas de dos casos.

De las mayores de 65 afios, cinco mujeres (38%) se realizaron el cribado ginecoldgico a la
frecuencia pautada. Tres mujeres (23%) se realizaron mas exploraciones de las recomendadas.
De entre las 9 mujeres a las que se les recomendaron mas de dos exploraciones ginecoldgicas,
3 mujeres (33%) fallaron en realizarse las pruebas dos veces.

En la tabla 73 se detalla el cumplimiento de las revisiones ginecoldgicas de cribado para

cada grupo de edad.
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Tabla 73. Cumplimiento del cribado ginecoldgico en los distintos grupos de edad.

AL (TS NGm. Revisiones
Edad Ginecolégicas NGm. Individuos o NGm. Individuos
Realizadas
Recomendadas

1 3
1 4 2 1
2 5 1 5
25-34 afios 3 2 2 2
1 1
4 3 2 1
4 1
0 1
1 4 1 3
0 2
2 8 1 3
35-44 afios 2 3
0 1
3 3 > >
1 1
4 4 4 1
1 6 1 6
0 1
2 7 1 4
2 2
45-54 afios 0 2
3 8 1 3
2 3
2 1
4 3 7 >
1 6 1 6
0 2
2 10 1 5
55-64 afios 2 2
3 3 L 2
2 1
2 1
4 4 4 3
1 3

1 4
2 1
0 2
2 5 L L
265 afios 2 L
3 1
0 1
3 2 1 1
1 1
4 2 7 1

La edad media de las 40 mujeres que cumplieron el cribado ginecoldgico (ecografia
transvaginal y exploracién ginecoldgica) fue de 49,1 afios, mientras que la de las mujeres que

no lo cumplieron adecuadamente fue de 43,57 afios (p = 0,321).
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83.3.  Cumplimiento del cribado ginecolégico segun el nivel de estudios

De 92 mujeres a las que se les dieron recomendaciones de cribado ginecoldgico, 12 (13%)
eran analfabetas; 51 (55%) habian cursado estudios primarios; 16 (17%) tenian estudios
secundarios; y 13 (14%) tenian una titulacién universitaria.

De todas las mujeres con recomendaciones de cribado ginecoldgico (exploracion
ginecoldgica y ecografia transvaginal), 79 mujeres (86%) se realizaron, al menos una vez, la
revisién ginecoldgica indicada: 11 mujeres (14%) eran analfabetas; 43 mujeres (54%) tenian
estudios primarios; 14 (18%) tenian estudios secundarios; y las 11 mujeres restantes (14%)
eran universitarias.

En la figura 65 se indica el nimero de mujeres con recomendaciones de cribado
ginecoldgico y las mujeres que se realizaron, al menos en una ocasion, las revisiones

ginecoldgicas indicadas segun el nivel de estudios.

Figura 65. Revisiones de cribado ginecoldgico recomendadas y realizadas segun el nivel

de estudios.
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De las 12 mujeres sin estudios que tenian indicacién de cribado ginecoldgico, 7 (58%)
cumplieron las recomendaciones con la frecuencia pautada; 2 mujeres (17%) fallaron en
realizarse en una ocasioén las recomendaciones del cribado ginecoldgico. De las 6 mujeres a las
que se les indicé realizarse las revisiones en mas de una ocasion, 3 (50%) no lo hicieron.

De las 51 mujeres con recomendaciones de cribado ginecoldgico que tenian estudios
primarios, 22 (43%) cumplieron las recomendaciones a la frecuencia pautada. Dos mujeres
(4%) se realizaron las exploraciones mas veces de las que les correspondia. Once mujeres
(22%) fallaron en realizarselas una vez. De las 41 mujeres con indicacidn de realizarse mas de
una vez las exploraciones ginecoldgicas, 16 (39%) no se las hicieron.

De las 16 mujeres con recomendaciones de cribado y estudios secundarios, 7 (44%) se
adherieron adecuadamente al cribado ginecoldgico. Una mujer se realizé las exploraciones
ginecoldgicas tres veces mas de las que le correspondia. Cinco mujeres (31%) fallaron en
realizarse una vez las pruebas del cribado ginecolégico. De las 9 mujeres con indicacion de mas
de una revisidn ginecoldgica, 2 (22%) fallaron en realizarse las pruebas con la frecuencia
indicada.

De las 13 mujeres con estudios universitarios que tenian indicacion de cribado
ginecoldgico, 2 (15%) cumplieron las recomendaciones a la frecuencia pautada. Ocho mujeres
(62%) fallaron en realizarse una vez las pruebas. De las 12 mujeres que tenian indicacién de
revisarse en mas de una ocasion, 3 (25%) no lo hicieron.

En la tabla 74 se detalla el cumplimiento durante el periodo de seguimiento del cribado

ginecoldgico segun el nivel de estudios de las mujeres con recomendaciones.
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Tabla 74. Cumplimiento cribado ginecoldgico segun el nivel de estudios.

. NUm. Revisiones , NUm. Revisiones
Nivel de . L Nam. . L . .
estudios Ginecoldgicas Individuos Gmecc_;logmas Num. Individuos
Recomendadas Realizadas
1 6 1 6
0 1
2 3 1 1
Ninguno 2 1
1 1
3 2 > 1
4 1 1 1
1 9
1 10 > 1
0 6
1 7
2 19 > 5
3 1
Primarios 0 2
1 4
3 11 > 7
3 1
1 2
4 11 2 2
4 7
0 1
1 7 1 5
4 1
. 0 1
Secundarios 5 7 1 z
2 1
2 1
4 2 2 1
1 1 1 1
2 6 L 5
Universitarios 2 L
0 2
3 6 1 1
2 3

83.4.  Cumplimiento del cribado ginecoldgico segun la situacion laboral

De las 92 mujeres a las que se les indicé el cribado ginecoldgico, 7 estaban desempleadas o
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(85%) se realizaron alguna vez las exploraciones ginecoldgicas pautadas.

jubiladas; de éstas, 6 (86%) se realizaron en alguna ocasion las pruebas. Treinta mujeres se
dedicaban a las tareas domésticas o eran estudiantes; de éstas, 26 (87%) se realizaron alguna

vez las exploraciones pautadas. Las 55 mujeres restantes eran trabajadoras activas; de ellas, 47




La figura 66 representa las mujeres con recomendaciones de cribado ginecolégico y las que

se realizaron en alguna ocasién las pruebas pautadas segln su situacién laboral.

Figura 66. Cribado ginecolégico segun la situacion laboral.
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De las 7 mujeres incluidas en el cribado ginecoldgico que se encontraban desempleadas o
jubiladas, 3 (43%) cumplieron las recomendaciones a la frecuencia pautada. Dos mujeres (29%)
fallaron en realizarse una vez las revisiones. De las 5 mujeres de este grupo a las que se les

indicd realizarse mas de una vez las exploraciones, 2 no se las hicieron.

De las 30 mujeres incluidas en el cribado ginecolégico que eran amas de casa o
estudiantes, 13 (43%) cumplieron las recomendaciones a la frecuencia pautada, y 7 fallaron en
una ocasion. De las 25 mujeres a las que se les indico realizarse mas de una vez las revisiones,
9 (36%) no las hicieron.

De las 55 mujeres que eran trabajadoras activas durante el seguimiento, 22 (40%)

cumplieron las recomendaciones de cribado ginecoldgico a la frecuencia pautada. Dos mujeres
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se realizaron las exploraciones a una frecuencia mayor de la pautada. Dieciocho mujeres (33%)
fallaron en realizarselas una vez. De las 37 mujeres que tenian indicacién de mas de una
revision, 13 (35%) no se las hicieron.

En la tabla 75 se resume el cumplimiento del cribado ginecolégico segun la situacion

laboral.
Tabla 75. Cumplimiento del cribado ginecoldgico segtin la situacion laboral.
. . NUm. Revisiones , NUum. Revisiones ,
Situacién . , . Nam. . . . Nam.
laboral Ginecologicas |\ iqugs | GINECOIOGICAS |y idos
Recomendadas Realizadas

1 1 1 1
0 1
Desempleada, 2 4 1 1
jubilada 2 2
3 1 2 1
4 1 1 1
1 5 1 5
0 3
1 6
2 12 > >
Ama de casa, g i
estudiante 3 5 1 3
2 1
1 1
4 8 2 1
4 6
0 1
1 15
1 18 > 1
4 1
0 4
2 19 1 11
Trabajadora 2 4
activa 0 3
1 3
3 13 > 5
3 1
1 1
4 5 2 2
4 2
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8.3.5. Cumplimiento del cribado ginecoldgico segtin el Servicio y el
Departamento de Salud de referencia

De las 92 mujeres con recomendaciones de cribado de tumores ginecoldgicos, 62 (67%)
pertenecian al Departamento 20 de Salud; 17 mujeres (18%) al Departamento 19; y las
mujeres restantes se distribuian entre los otros departamentos de Salud de la provincia de
Alicante.

De las 62 mujeres del Departamento 20 de Salud, 31 mujeres (50%) cumplieron las
recomendaciones de cribado ginecoldgico a la frecuencia pautada; una mujer se realizd mas
exploraciones de las indicadas; 15 mujeres (24%) fallaron en realizarse una vez las pruebas
solicitadas. De las 42 mujeres a las que se les indico realizarse mds de una vez las revisiones
ginecoldgicas, 14 (33%) no se las hicieron. Cincuenta de las 62 mujeres del Departamento 20
de Salud que se incluyeron en el cribado ginecolégico derivaban del Servicio de Oncologia
Médica y de la Unidad de Consejo Genético.

De las 17 mujeres procedentes del Departamento 19 de Salud, 5 (29%) cumplieron las
recomendaciones a la frecuencia pautada; 2 mujeres se realizaron mas exploraciones de las
solicitadas; 5 mujeres no se realizaron en una ocasion las exploracion. De las 14 mujeres a las
que se les indicé mas de una vez la revision ginecologica, 5 (36%) no se la hicieron.

En la tabla 76 se especifica el cumplimiento del cribado ginecoldgico segun el

Departamento de Salud y el Servicio de referencia de las mujeres incluidas.
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Tabla 76. Cumplimiento del cribado ginecolégico seguin el Departamento de Salud y el

Servicio de referencia.

Nim NUm. Revisiones \ Y
Departamento | Servicio de L L Nam. Revisiones Nam.
) Individuos / Ginecoldgicas . . - -
de Salud referencia . Individuos | Ginecolégicas | Individuos
Servicio Recomendadas -
Realizadas

Oncologia 1 2 1 1 1

16 Médica
Digestivo 2 L L L L
g 2 1 1 1
Oncologia 2 2 1 1 1
17 Médica 3 1 1 1

Medicina 1 5 1
Familia 2 1
Oncologia 2 1 0 1
18 Médica 2 3 1 2 1
1 1 2 1
Ginecologia 3 1 1
2 2 3 1
1 2 1 2
19 0 2
. . 2 9 1 4
Digestivo 14 > 3
0 2
3 3 1 1
1 3
1 4
4 1
0 3
2 7 1 3
. 2 1
| C—
3 8 1 1
2 5
1 1
4 7 2 1
4 5
Ginecologia 1 3 1 2 1
1 2 1 2
Digestivo 4 5 2 1 1
2 1
20 1 2
Cirugia 3 4 3 7 1
Medicina 2 2 0 1
Familia 3 2 !
3 1 1 1
0 1
1 14 1 13
1 4
Consejo 2 5 2 1
o 24

Genetico 3 2 1 1
3 1
2 1
4 3 7 >

Medicina
Interna ! 2 ! 0 1

Oncologia
Médica ! 2 ! 1 1
21 Cirugia 1 4 1 2 1
Medicina 1 1
Familia 2 3 2 2 1
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8.3.6. Cumplimiento del cribado ginecoldgico en relacién con los antecedentes
personales de cancer

De las 92 mujeres con recomendaciones de cribado ginecolégico, 51 mujeres (55%) habian
sido diagnosticadas de cancer previamente. De estas, 18 mujeres habian tenido un cancer de
endometrio y 31 mujeres un CCR; 11 habian sido diagnosticadas de multiples tumores antes
del inicio del periodo de seguimiento del cribado ginecolégico.

De las 51 mujeres con cancer incluidas en el cribado ginecolédgico, 10 (20%) no se
realizaron ninguna revisién ginecoldgica durante el periodo de seguimiento, 13 (25%) se la
realizaron en una ocasioén, 18 (35%) se la realizaron dos veces, 3 mujeres (6%) tres veces, y 6

(12%) en cuatro ocasiones.

En la figura 67 se detallan las revisiones ginecoldgicas realizadas en los individuos del

cribado segun la historia personal de cancer.

Figura 67. Cribado ginecoldgico segun la historia personal de cancer.
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De las 51 mujeres con cancer incluidas en el programa de cribado ginecolégico, 17 mujeres

(33%) cumplieron las recomendaciones de cribado ginecoldgico a la frecuencia pautada. Dos
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mujeres (4%) se realizaron una vez mas de las que se les habia recomendado la revisién
ginecoldgica. Quince mujeres (29%) no se realizaron en una ocasién la revisidn ginecoldgica
gue se les indicé. De las 43 mujeres que tenian que hacerse mas de una revisidn ginecoldgica
durante el periodo de seguimiento, 17 (40%) no se las hicieron.

De las 41 mujeres incluidas en el cribado ginecolégico que no habian tenido cdncer
previamente, 21 mujeres (51%) cumplieron las recomendaciones a la frecuencia pautada, y 12
(29%) no se la hicieron una vez. De las 25 mujeres con indicacion de mds de una revisién, 7
(28%) no se las hicieron.

En la tabla 77 se indican el cumplimiento de las recomendaciones de cribado ginecoldgico

segun la historia personal de cancer.

Tabla 77. Cumplimiento del cribado ginecolégico segun la historia personal de cancer.

Historia NUm. Revisiones , NUm. Revisiones ,
personal de Ginecoldégicas Num Ginecoloégicas Num
. Individuos . Individuos
céancer Recomendadas Realizadas
0 1
1 8 1 6
2 1
0 7
1 10
2 23 > 3
Afectada 3 1
0 2
3 11 1 5
2 4
1 1
4 9 2 2
4 6
1 15
1 16 7 1
0 1
2 12 1 8
2 3
No afectada 9 2
3 8 L 1
2 4
3 1
1 2
4 5 2 1
4 2
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8.3.7. Cumplimiento del cribado ginecoldgico en relacién con los antecedentes
familiares de cdncer

Numero de familiares de primer grado con cancer relacionado con CCHNP

Las mujeres a las que se les dieron recomendaciones de cribado ginecoldgico tenian un
promedio de familiares de primer grado afectados de cancer asociado a CCHNP (CCR, cancer
de endometrio, cancer géstrico, cancer pancreatico, tumores de vias urinarias, tumores de vias
biliares y tumores cerebrales) de 2. La mediana de familiares de primer grado afectados de
cancer fue de 1 (rangode O a 7).

En la figura 68 se refleja el nimero de mujeres que se realizé alguna revision ginecolégica
durante el periodo de cribado, en funcién del numero de familiares de primer grado afectados

de algun cdncer asociado a CCHNP.

Figura 68. Mujeres a las que se les recomendd cribado ginecolégico y las que se
realizaron alguna vez las exploraciones indicadas segun el nimero de familiares de primer

grado con cancer.
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Entre las mujeres incluidas en el cribado ginecoldgico, hubo 9 mujeres (10%) que no tenian
ningun familiar de primer grado diagnosticado de un cdncer asociado a CCHNP. De éstas, 4
(44%) cumplieron las recomendaciones del cribado ginecoldgico a la frecuencia pautada. Dos
mujeres se realizaron una vez menos de las indicadas las revisiones ginecoldgicas.

Cincuenta y una mujeres (55%) tenian uno o dos familiares de primer grado con un cancer
asociado a CCHNP. De éstas, 17 (33%) cumplieron las recomendaciones de cribado
ginecoldgico a la frecuencia pautada y 20 no se las realizaron en una ocasion. De las 42
mujeres con indicacion de mds de una revisidn ginecoldgica, 14 mujeres (33%) no se las
hicieron.

Treinta y dos mujeres (35%) tenian tres o mds familiares de primer grado con un cancer
relacionado con CCHNP. De estas, 17 mujeres (53%) cumplieron las recomendaciones de
cribado ginecolégico a la frecuencia pautada. Cinco mujeres no se realizaron en una de las
ocasiones las exploraciones ginecoldgicas. De las 21 mujeres con indicacién de mds de una
revision ginecoldgica, 8 no se las realizaron.

La tabla 78 detalla el cumplimiento de las recomendaciones de cribado ginecolégico segln

el nimero de familiares de primer grado afectado de cancer relacionado con CCHNP.
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Tabla 78. Cumplimiento del cribado ginecoldgico segtin el nimero de familiares de

primer grado afectados de alguin cancer relacionado con CCHNP.

Familiares de primer , . , .
grado con cancer N”T“' Rev,|5|_ones Num. N”T“' Revlls!ones Num.
. Ginecoldgicas L Ginecolbgicas L
relacionado con Recomendadas Individuos Realizadas Individuos
CCHNP
1 4 1 4
0 1
0 familiares 2 4 1 2
3 1
4 1 1 1
1 9 1 9
0 6
2 28 1 15
2 7
. 0 2
1-2 familiares 3 9 1 >
2 5
1 2
4 5 2 2
4 1
0 1
1 8
1 11 > 1
4 1
0 1
2 3 1 1
>3 familiares 2 1
0 2
1 4
3 10 > 3
3 1
2 1
4 8 2 =

Numero de familiares de primer grado con cancer de endometrio

De las 83 mujeres que tenian algin familiar de primer grado diagnosticado de algun cancer
relacionado con CCHNP, 26 tenian familiares de primer grado con cancer de endometrio. La
mediana del nimero de familiares de primer grado con cdncer de endometrio entre las
mujeres incluidas en el cribado ginecoldgico era de 1 (rango de 1 a 3).

En la figura 69 se indica el nimero de familiares de primer grado con cancer de

endometrio de las mujeres incluidas en el cribado ginecoldgico.
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Figura 69. Familiares de primer grado con cancer de endometrio de las mujeres del

cribado ginecolégico.
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De las 26 mujeres que tenian algin familiar de primer grado con cancer de endometrio, 16
mujeres (62%) cumplieron las recomendaciones de cribado ginecoldgico a la frecuencia
pautada. Una mujer se realizé con mayor frecuencia de la indicada las revisiones ginecoldgicas.
Tres mujeres no se realizaron una vez la revisidon que les correspondia. De las quince mujeres
con indicacion de realizarse mas de una vez las revisiones ginecoldgicas de cribado, 5 (33%) no
se las hicieron.

En la tabla 79 se especifica el cumplimiento del cribado ginecoldgico seguin los

antecedentes de cancer de endometrio en familiares de primer grado.
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Tabla 79. Cumplimiento del cribado ginecoldgico segtin los antecedentes de cancer de

endometrio en familiares de primer grado.

Familiares de primer NUm. Revisiones , NUm. Revisiones .
grado con cancer de Ginecolégicas Num Ginecologicas Num
. Individuos . Individuos

endometrio Recomendadas Realizadas

1 12

1 13 > 1

0 7

1 17

2 32 > 7

3 1

0 familiares 0 2

1 5

3 14 > 5

3 1

1 3

4 7 2 2

4 2

0 1

1 11 1 9

4 1

0 1

2 3 1 1

>1 familiar 2 1

0 2

3 5 1 1

2 2

2 1

4 7 7 6

Edad de diagndstico de cancer en los familiares de primer grado

El rango de edad de diagndstico del primer cancer entre los familiares de los individuos
incluidos en el cribado ginecoldgico oscilaba entre los 22 y los 65 afios, siendo la mediana de
42 afios.

Hubo 29 mujeres incluidas en el cribado ginecoldgico que tenian el primer diagndstico de
cancer en su familia entre los 20 y 39 afios; 41 mujeres que tenian el primer diagndstico de
cancer en su familia entre los 40 y 49 afios; y 22 mujeres que tenian el primer diagndstico de

cancer en su familia en un individuo con igual o mas de 50 afios.
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En la figura 70 aparecen las mujeres a las que se les indicaron revisiones ginecoldgicas de

cribado y las que se realizaron alguna de estas revisiones durante el periodo de seguimiento

en funcién de la edad de diagndstico del primer cancer en su familia.

Figura 70. Revisiones de cribado ginecoldgico recomendadas y mujeres que se han
realizado alguna de estas revisiones en alguna ocasién durante el seguimiento en funcién de

la edad de diagndstico del primer cancer en su familia.
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De las 29 mujeres que tenian el primer diagndstico de cancer antes de los 40 afios, 12
(41%) cumplieron las recomendaciones de cribado ginecoldgico a la frecuencia pautada. Trece
mujeres no se realizaron en una ocasién la revision que les correspondia. De las 21 mujeres a
las que se les indicé mds de una revisidn, 2 mujeres no se las hicieron.

De las 41 mujeres que tenian el primer diagndstico de cancer en su familia entre los 40 y
49 afios, 19 mujeres (46%) se realizaron las revisiones de cribado ginecoldgico a la frecuencia
pautada. Dos mujeres se realizaron mas revisiones de las que se les indicd. Doce mujeres no se

realizaron una vez las revisiones que les correspondian. De las 28 mujeres con indicacion de
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mas de una revisién de cribado durante el periodo de seguimiento, 8 (29%) no se realizaron en
dos o mas ocasiones las revisiones que se les indicaron.

Respecto a las 22 mujeres que tenian el primer diagndstico de cancer en su familia a una
edad superior a los 50 afios, 7 mujeres (32%) cumplieron las recomendaciones de cribado
ginecoldgico a la frecuencia pautada. Dos individuos no cumplieron las recomendaciones de
revisién ginecoldgica en una ocasion. De las 17 mujeres a las que se les recomendd dos o mas
veces realizarse exploraciones ginecoldgicas, 14 (82%) fallaron en realizarse las revisiones
ginecoldgicas en dos o mds ocasiones.

En la tabla 80 se detalla el cumplimiento del cribado ginecolégico segun la edad del primer

diagndstico de cancer en las familias de las mujeres incluidas.

Tabla 80. Cumplimiento del cribado ginecolégico segun la edad del primer diagndstico de

cancer en la familia de las mujeres incluidas.

Edad de diagndéstico del . . . . .
primer cancer en la N”T“' Rev'|5|_ones NUm. N”T“' Rev'|5|_ones Nam.
familia de las mujeres del Ginecologicas Individuos Glnecgloglcas Individuos
. . o Recomendadas Realizadas
cribado ginecoldégico
0 1
1 6 1 5
1 11
2 14 > 3
20-39 afios 1 1
3 3 2 1
3 1
2 1
4 4 4 3
1 11
1 13 2 1
4 1
0 3
2 12 1 6
40-49 afos 2 3
1 1
3 7 > 5
1 3
4 9 2 1
4 5
1 5 1 5
0 4
1 1
2 8 > >
>50 afios 3 1
0 3
3 8 1 4
2 1
4 1 2 1
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8.3.8. Cumplimiento del cribado ginecoldgico segun el genotipo

Treinta y dos (35%) de las 92 mujeres con seguimiento ginecoldgico tenian algun tipo de
alteracion genotipica en los genes MMR. Veintiuna mujeres (23%) tenian una mutacion
patogénicay 11 (12%) tenian una variante de efecto desconocido.

De las 21 mujeres con mutacién patogénica, 3 mujeres (14%) no se habian realizado
ninguna prueba de cribado durante el periodo de seguimiento, 13 (62%) se las habian
realizado una vez; 4 mujeres (19%) se habian realizado 2 veces las exploraciones; y sélo una
mujer de este grupo se las habia realizado en 4 ocasiones.

En el grupo de mujeres en las que se habia detectado una variante de efecto significado en
alguno de los genes MMR (n=11), una de ellas no se habia realizado ningtna exploracion
ginecoldgica de las recomendadas; 5 (46%) se las realizaron en dos ocasiones; 2 (10%) se las
realizaron en 2 ocasiones; y 4 mujeres (19%) en 4 ocasiones.

De las 60 mujeres sin mutacién identificada en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 que se
incluyeron en el cribado ginecolégico, 9 (15%) no se realizaron ninguna exploracion, 30 (50%)
se hicieron una vez las exploraciones; 14 mujeres (23%) se hicieron las exploraciones 2 veces; 2
mujeres (3%) se las hicieron en 3 ocasiones; y 5 mujeres (8%) las realizaron en 3 ocasiones.

Véase la figura 71.
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Figura 71. Cribado ginecolégico realizado segun el genotipo.
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Entre las 21 mujeres con una mutacidn detectada, 7 (33%) cumplieron las
recomendaciones de cribado ginecoldgico a la frecuencia pautada y 8 mujeres (38%) fallaron
en realizarse una vez las exploraciones pautadas. De las 14 mujeres con indicacién de mas de
una revision ginecoldgica durante el periodo de seguimiento, 4 (29%) no se realizaron las
recomendaciones pautadas en 22 ocasiones.

De las 11 mujeres con una variante de efecto desconocido, 5 (46%) cumplieron las
recomendaciones de cribado ginecoldgico a la frecuencia pautada; 4 (36%) fallaron una vez en
realizarse las exploraciones pautadas; y 2 mujeres de las que tenian indicacion de =2
exploraciones, no se las realizaron en 2 ocasiones.

Entre las 60 mujeres sin mutacion identificada en los genes MMR, 26 mujeres (43%)
cumplieron las recomendaciones segln lo pautado y 13 (22%) fallaron en realizarse una vez las
exploraciones. De las 45 mujeres a las que se les recomendd mas de una revision ginecoldgica,
18 mujeres (40%) no se hicieron 2 de las revisiones que les correspondian.

En la tabla 81 se detallan las exploraciones realizadas y recomendadas segun el genotipo.
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Tabla 81. Cumplimiento del cribado ginecoldgico segun el genotipo.

NUm. Revisiones NUm. Revisiones
Genotipo MMR Ginecoldgicas NUm. Individuos Ginecoldgicas Nam. Individuos
Recomendadas Realizadas
0 1
1 7 1 5
2 5 1 5
Mutacién patogénica 0 2
3 8 1 2
2 4
1 4 1
1 2 1 2
. 2 3 0 L
Variante de efecto 1 2
desconocido 1 1
3 3 > >
4 3 4 3
1 13
1 15 2 1
4 1
0 7
1 11
2 27 > 5
. . 3 1
Sin mutacion 0 >
1 3
3 8 > >
3 1
1 3
4 10 2 3
4 4

8.3.9. Variables que influyen en la adhesién al cribado ginecolégico

Datos sociodemograficos

Ninguno de los datos sociodemograficos analizados se relaciond de forma
estadisticamente significativa con la adherencia a las pruebas de cribado ginecoldgico. Véase la
tabla 82
Antecedentes personales

Al analizar cudles de los antecedentes personales se asociaban con un mayor
cumplimiento de las pruebas de cribado ginecolédgico recomendadas, se observé que sélo los

individuos que no eran casos indice (53,8% vs 30,8%; p=0,028), y los que eran familiares con un

255



cancer diagnosticado (58,3%, vs 52,5% vs 30,8%; p=0,028), se adherian de forma adecuada al
seguimiento establecido. Véase a tabla 83.
Antecedentes familiares

En cuanto a los antecedentes familiares relacionados con un seguimiento adecuado de las
pruebas de cribado ginecoldgico aconsejadas, sélo tener 22 familiares de primer grado afectos
de cédncer de endometrio, se asocid con una adhesidon adecuada (80% vs 56,3 y 35,4%;

p=0,009). Véase la tabla 84.

Tabla 82. Adherencia correcta al cribado ginecoldgico en funcién a los datos
sociodemograficos.

Adherencia al

cribado
Total n % P

Participantes 91 40 44.0

Nivel de estudios
Ninguno 12 7 58.3
Primario 50 23 46.0
Secundario 16 8 50.0 -
Universitario 13 2 15.4

Situacién laboral
Desempleado 1 -
Ama de casa 28 14 50.0
Trabajador activo 54 23 42.6
Estudiante 2 - -
Jubilado 6 3 50.0

Servicio que deriva
Oncologia médica 32 10 31.3
Ginecologia 4 2 50.0
Digestivo 21 9 42.9 -
Cirugia general 4 1 25.0
Medicina familiar 6 2 33.3
Concejo genético 23 16 69.6
Otros 1 -

Area de referencia
Villa Joiosa 4 1 25.0
Alacant-Sant Joan 3 1 33.3
Elda 2 - -
Alacant 17 7 41.2
Elx 61 31 50.8
Orihuela 4 -
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Tablas 83. Adherencia correcta al cribado ginecolégico en funcién de los

antecedentes personales.

Adherencia al

cribado
Total n % P

Participantes 91 40 44
Caso indice

No 52 28 53.8

Si 39 12 30.8 0.028
Motivo de consulta

Caso indice 39 12 30.8

Familiar con cancer 12 7 58.3 0.028

Familiar sin cancer 40 21 52.5
Situacion de primera consulta

No afectado 40 21 52.5

Afectado 51 19 37.3 0.146
Edad de diagnéstico de cancer 0.271
Tipo de tumor

Colorrectal 30 10 33.3

Endometrio 15 7 46.6 0.384
Estadio TNM

I-11 28 10 35.7

1-1v 18 7 38.8 0.828
Presencia multiples canceres

No 80 35 43.7

Si 11 5 45.4 0.915
Histerectomia previa

No 68 27 39.7

Si 23 13 56.5 0.160
NUmero de adenomas de colon
0 82 37 45.1
1-9 3 1 33.3 0.461
10+ 4 1 25.0
Mutacién patogénica MMR

No 67 28 41.8 0.915

Si 20 8 40
Criterios

Amsterdam /Il 88 53 60.2

Bethesda 71 35 49.3 0.168

257



Tabla 84. Adherencia correcta al cribado ginecoldgico en funcién a los antecedentes

familiares.
Adherencia al
cribado
Total n % p

Participantes 91 40 44.0

Edad de primer diagnostico en familia
<40 32 14 43.8
> 40 59 26 44.1 0.977

Numero de familias de primer grado con cancer
0 10 5 50.0
1 34 11 32.4 0.683
2+ 47 24 51.1

Numero de familias de primer grado con CCR
0 29 15 51.7
1 40 13 325 0.307
2+ 22 12 54.5

Ndmero de familias de segundo grado con CCR
0 49 23 46.9
1 24 12 50.0 0.535
2+ 18 5 27.8

Numero de familias de primer grado con Ca. Endometrio
0 65 23 35.4
1 16 9 56.3 0.009
2+ 10 8 80.0

Numero de familias de segundo grado con Ca. Endometrio
0 70 27 38.6
1 14 7 50.0 0.059
2+ 7 6 85.7

Numero de familias de primer grado con pélipos
0 56 23 411
1 24 15 62.5 0.483
2+ 11 2 18.2

Nimero medio de pdlipos en las familias
0 56 23 411
1 10 7 70.0 0.483
2+ 25 10 40.0

Madre afectada por cancer
No 9 3 33.3
Si 44 23 52.3 0.467
Desc * 38 14 36.8

Padre afectada por cancer
No 8 3 37.5
Si 22 9 40.9 1.000
Desc * 61 28 45.9

*no incluidos en el analisis
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8.4. Otros tipos de cribados

En la serie analizada, del total de 177 individuos con indicacién de algun tipo de cribado, se
recomendd, a partir de los 35 afios, la realizacidon de cribado uroldgico (ecografia urolégica y
citologias de orina) y de cdncer gastrico (gastroscopia) en 43 casos (24%). Todos estos
individuos tenian antecedentes familiares de cancer gastrico y/o de vias urinarias (pelvis renal
y/o uréter). De ellos, en 31 casos (72%) se indico la realizacidon de gastroscopias de cribado; y
en 16 casos, de pruebas de cribado uroldgico (36%). En 4 casos se indicé la realizacion de

cribado uroldgico y gastroscopias.

8.4.1. Cribado del cdncer de estémago

De los 30 individuos a los que se recomendd gastroscopias de cribado, 24 (80%) no se
realizaron ninguna durante el periodo de seguimiento; 4 individuos (13%) se hicieron una; y 2
(7%) se hicieron dos gastroscopias. Todos los individuos que se realizaron gastroscopias de
cribado optaron por hacerlas en su hospital de referencia. Véase la figura 72.

Figura 72. Gastroscopias de cribado recomendadas y realizadas.

Gastroscopias de cribado recomendadas y
realizadas
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De los 31 individuos incluidos en el cribado de cancer de estémago, sélo 3 (10%)
cumplieron las recomendaciones a la frecuencia pautada. Uno se realizé una gastroscopia no
pautada. Diecisiete (55%) fallaron en realizarse una gastroscopia de las que se les indicé. En los
13 individuos que se recomend?d la realizacién de dos gastroscopias, 10 (77%) no se realizaron
ninguna.

En la tabla 85 se detallan las gastroscopias de cribado recomendadas y realizadas durante

el periodo de seguimiento.

Tabla 85. Cumplimiento del cribado de cancer de estémago.

N(m. Gastroscopias de , . N(m. Gastroscopias
P NUm. Individuos P

Cribado Recomendadas Realizadas i retelis

14

10

D"l Ll E=J | %] Ll K=

Cumplimiento de cribado del cancer de estémago segun la edad

La mediana de edad de los individuos a los que se les recomendd el cribado de cancer
gastrico con gastroscopias fue de 50 afios (rango de 37 a 79 afios).

Entre los 37 y los 54 afios, dos individuos se realizaron una gastroscopia de cribado. Entre
los 55 y los 64 afos, de los 8 individuos a los que se indicé realizarse gastroscopias, sélo 2
cumplieron las recomendaciones de cribado segun lo pautado. Entre los mayores de 65 afios,
se indicé el cribado de tumores de estdmago en 9 individuos; de estos, uno se realizé la

gastroscopia que se le indicé y otro se realizd esta exploracién con mas frecuencia de la
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pautada; hubo 7 individuos que no se realizaron ninguna gastroscopia durante el periodo de
seguimiento.

En la figura 73 se detalla el cribado gastroscdopico realizado en cada grupo de edad.

Figura 73. Cribado gastroscdpico recomendado y realizado en cada grupo de edad.

Cribado gastroscopico segun la edad

Indiciduos
=] [ N w F= [8,] [=] ~ [==]

35-54 aiios 55-64 aiios =65 anos

B Recomendadas 1 Gastroscopia B Recomendadas 2 Gastroscopias

E Realizadas 1 Gastroscopia [ Realizadas 2 Gastroscopias

En la tabla 86 se detalla el cumplimiento del cribado gastroscépico en cada grupo de edad.

Tabla 86. Gastroscopias de cribado recomendadas y realizadas en cada grupo de edad.

Nim. Gastroscopias Nam.
Edad : P NUm. Individuos Gastroscopias | Nim. Individuos
Recomendadas :
Realizadas
A 1 12 0 7
35-54 afios > > : 2
0 7
55-64 afios 1 8 - !
2 1 0 1
0 3
>
>65 afios L L
2 4 0 7
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Cribado de cancer de estdmago segun el sexo

De los 30 individuos a los que se les recomendd en cribado de cdncer gastrico, 22 (71%)
eran mujeres y 9 (29%) eran hombres.

De las 22 mujeres a las que se les indicd la realizacién de gastroscopias de cribado, 20
(91%) no se realizaron ninguna. A 12 mujeres (55%) se les indicd una gastroscopia y sélo 2
(17%) se la hicieron. A 10 mujeres (46%) se les indicé realizarse dos gastroscopias y 7 (70%) no
se hicieron ninguna, una (8%) se hizo una gastroscopia y, otra mujer (8%) se realizd dos
gastroscopias. 3 mujeres (14%) cumplieron las recomendaciones de cribado con gastroscopia a
la frecuencia pautada.

De los 9 hombres con indicacion de gastroscopia de cribado, 7 (78%) no se la hicieron
ninguna vez. A 6 de ellos (67%) se le indicé hacerse una gastroscopia pero uno de ellos se hizo
una y otro, 2 gastroscopias de cribado. De los 3 individuos (33%) a los que se les indicd 2
gastroscopias, ninguno se realizd ninguna. Sélo un hombre (11%) cumplié las recomendaciones
de cribado con gastroscopia a la frecuencia pautada.

En la figura 74 se representan las gastroscopias recomendadas y realizadas durante el
periodo de seguimiento segun el sexo.

Figura 74. Cribado de los tumores de estémago segtn el sexo.
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En la tabla 87 aparecen las gastroscopias de cribado recomendadas y realizadas en los

individuos con indicaciones de cribado de tumores de estémago.

Tabla 87. Gastroscopias de cribado segtin el sexo.

Nam. Nam.
Sexo Gastroscopias Nam. Individuos Gastroscopias Nam. Individuos
Recomendadas Realizadas
0 10
1 12 1 >
Mujeres 0 7
2 10 1 2
2 1
0 4
1
Hombres > 2 1
2 3 0 3

Cribado del cancer de estémago segun el nivel de estudios

De los 30 individuos con indicaciones de cribado de tumores de estdmago, 6 individuos
(20%) no habian finalizado los estudios primarios; 21 individuos (70%) tenian estudios
primarios; de los tres individuos restantes, uno tenia estudios secundarios y dos eran
universitarios.

De los 6 individuos analfabetos, dos cumplieron las recomendaciones de cribado
gastroscopico segun lo pautado. De los individuos con estudios primarios solo uno cumplié las
recomendaciones a la frecuencia pautada; otro individuo se realizé una gastroscopia mas de la
que le correspondia. Ninguno de los individuos con estudios secundarios o universitarios
cumplié las recomendaciones del cribado de tumores de estémago durante el periodo de
seguimiento.

En la figura 75 se indican las gastroscopias recomendadas y realizadas durante el periodo

de seguimiento del cribado segun el nivel de estudios.
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Figura 75. Gastroscopias recomendadas y realizadas segun el nivel de estudios.

Cribado gastroscopico seguin el nivel de estudios
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En la tabla 88 se detalla el cumplimiento del cribado de los tumores de estémago durante

el periodo de seguimiento segun el nivel de estudios.

Tabla 88. Cumplimiento del cribado de los tumores de estdmago segun el nivel de

estudios.

Nivel de estudios Nm. Gastroscopias NGm. Individuos Num.Gas.troscoplas NGm. Individuos

Recomendadas Realizadas
0 4
Ninguno L > 1 1
2 1 2 1
0 9
1 11 1 1
Primarios 2 1
0 9
2 10 1 1
Secundarios 1 1 0 1
o 0 1
Universitarios 2 2 1 1
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Cribado del cancer de estdbmago segun la situacion laboral

De los 30 individuos con indicacion de cribado gastroscdpico, 6 estaban jubilados, 11 se
dedicaban a las tareas domésticas y 14 eran trabajadores activos.

De los 6 individuos jubilados, 2 cumplieron las recomendaciones de cribado gastroscépico
a la frecuencia pautada. De las 11 amas de casa, 2 actuaron segun se les habia indicado; 6
fallaron una vez en realizarse la gastroscopia que les correspondia. De los 14 individuos en
situacién laboral activa, solo un individuo cumplié adecuadamente las recomendaciones.

En la figura 76 se muestran las gastroscopias realizadas y pautadas durante el periodo de

seguimiento segun la situacién laboral.

Figura 76. Cribado gastroscépico recomendado y realizado durante el seguimiento.
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En la tabla 89 se detalla el cumplimiento del cribado de los tumores de estémago durante

el periodo de seguimiento segln la situacién laboral.
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Tabla 89. Cumplimiento del cribado gastroscopico segtin la situacion laboral.

Nam. , .
Situacion laboral | Gastroscopias NUm. Individuos . Ga§troscop|as NUm. Individuos
Realizadas
Recomendadas

1 4 0 3
Jubilados 1 2 1
2 1 0 1
0 5

1 6
1 1
Amas de casa 0 3
2 5 1 1
2 1
0 6

. 1 7
Trabajadores 1 1
activos 0 6
2 7 1 1

Cribado del cancer de estémago segun el Servicio y el Departamento de Salud de
referencia

Diecinueve de los 30 individuos con indicacién de cribado de cdncer gastrico pertenecian al
Departamento de Salud 20, correspondiente al Hospital Universitario de Elche. De estos, 3
individuos se realizaron alguna gastroscopia durante el periodo de seguimiento, pero sélo uno
de ellos cumplié las recomendaciones de gastroscopias a la frecuencia pautada.

Seis de los individuos con indicacién de gastroscopia durante el seguimiento pertenecian al
Departamento 19 de Salud, todos ellos procedentes del Servicio de Digestivo. De los individuos
de este departamento, dos cumplieron las recomendaciones segun lo pautado.

Cuatro individuos de los incluidos en el cribado gastroscopico pertenecian al
Departamento 21 de Salud. De estos, uno procedia del Servicio de Digestivo y fue el Unico que
se realizd las gastroscopias indicadas.

En la tabla 90 se detalla el cumplimiento del cribado gastroscépico segun el servicio y

departamento de Salud de referencia.
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Tabla 90. Cribado de tumores de estdmago segun el servicio y departamento de Salud de

referencia.
" , . Nam. , Nim. ,
Departamento | Servicio de | Nim. Individuos / . NGm. : Nam.
. - Gastroscopias i Gastroscopias -
de Salud referencia Servicio Individuos . Individuos
Recomendadas Realizadas
Oncologia
17 Médica 1 1 1 0 1
6 1 4 0 3
L 1 1
19 Digestivo 2 2 0 I
2 1
5 1 2 0 1
Oncologia 1 1
Médica 2 3 0 2
1 1
Cirugia 2 2 2 0 2
20 Medlglpa 1 ) 1 1 !
Familia
Consejo 10 1 7 0 7
Genético 2 3 0 3
Medicina ! 1 1 0 !
Interna
Digestivo 1 1 1 2
21 Medicina 3
Familia 2 2

Cribado del cancer de estémago segun la historia personal de cancer

De los 30 individuos con indicacidn de cribado de cdncer de estomago, 19 (63%) habian
sido diagnosticados de cancer previamente al inicio del seguimiento. De estos, 11 individuos
habian sido diagnosticados de CCR, 5 mujeres de cancer de endometrio y 4 individuos de
cancer gastrico. Cuatro individuos habian sido diagnosticados de multiples tumores.

De los 19 individuos diagnosticados de cancer previamente, 5 se realizaron alguna
gastroscopia de cribado y 2 cumplieron las recomendaciones de cribado gastroscépico segun

lo pautado.
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De los 11 individuos sin cancer, sélo 1 cumplid las recomendaciones de cribado
gastroscopico segun lo pautado.
En la figura 77 se muestran las gastroscopias de cribado recomendadas y realizadas segun

los antecedente personales de cancer.

Figura 77. Cribado de los tumores de estdmago segtn la historia personal de cancer.
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Afectados cancer No afectados
mRecomendadas 1 Gastroscopia 8 9
mRecomendadas 2 Gastroscopias 11 2
mRealizadas 1 Gastroscopia 3 1
[Realizadas 2 Gastroscopias 2 0

En la tabla 91 se detalla el cribado gastroscépico segun la historia personal de cancer.

Tabla 47. Cumplimiento del cribado del cancer gastrico segiin antecedentes de cancer.

Historia personal LTI ATk
,p Gastroscopias NUm. Individuos | Gastroscopias Nam. Individuos
de cancer .
Recomendadas Realizadas

0 6
1 8 1 1
2 1
Afectado 0 8
2 11 1 2
2 1
0 8
No afectado ! 9 1 1
2 2 0 2
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Cribado del cancer de estbmago segun la historia familiar de cancer

Niimero de familiares de primer grado con cdncer

De los 30 individuos con indicacién de cribado de cancer de estémago, 11 no tenian
familiares de primer grado con cancer relacionado con el sindrome de Lynch; 16 tenian uno o
dos familiares y 3 individuos tenian tres.

De los 11 individuos sin familiares de primer grado con cancer, sélo uno cumplid las
recomendaciones de cribado con gastroscopia segun lo pautado; 9 individuos no se realizaron
ninguna vez la gastroscopia durante el periodo de seguimiento.

De los 16 individuos con uno o dos familiares de primer grado con cancer, uno cumplié las
indicaciones de cribado gastroscépico a la frecuencia pautada y otro se realizé la gastroscopia
una vez mas de lo que le correspondia.

De los 3 individuos con tres familiares de primer grado con cancer asociado a CCHNP, un
individuo se realizd una gastroscopia tal y como se le indicd y los otros 2 no se realizaron
ninguna.

En la tabla 92 se indica el cumplimiento de las recomendaciones del cribado de cancer de

estdmago segun el nimero de familiares de primer grado con cdncer asociado al CCHNP.

Tabla 92. Cumplimiento del cribado gastroscopico segtin el nimero de familiares de

primer grado con cancer asociado a CCHNP.

NGm. Familiares de NG, Gastroscoias NGm.
primer grado con : P NGm. Individuos Gastroscopias NUm. Individuos
h Recomendadas .
cancer Realizadas
1 9 0 8
. 1 1
Ninguno
9 5 0 1
1 1
0 4
1 5
2 1
1-2 familiares 0 9
2 11 1 1
2 1
. 0 2
3 familiares 1 3 1 1
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Edad del primer diagndstico de cdncer en la familia

En las familias de los individuos con indicaciéon de cribado de cancer de estdmago, el
primer diagndstico de cancer fue entre los 29 y los 39 afios en 9 individuos, entre 40 y 49 aiios
en 11 individuos y por encima de los 50 afios en 10 personas.

De los 9 individuos en cuya familia, el primer diagndstico de cancer se produjo antes de los
40 afios, ninguno se realizd ninguna gastroscopia de las que se recomendé.

De los 11 individuos que en su familia el primer diagndstico de cancer fue entre los 40 y 49
anos, 3 individuos se realizaron gastroscopias de cribado, 2 se hicieron una y otro se realizé
esta exploracion en 2 ocasiones durante el periodo de seguimiento.

De los 10 individuos en cuya familias, el primer diagnéstico de cancer fue después de los
50 afios, 3 se realizaron alguna gastroscopia durante el periodo de seguimiento y 2 cumplieron
las recomendaciones de cribado a la frecuencia pautada.

En la tabla 93 se indica el cumplimiento de las recomendaciones del cribado de cancer de

estdmago segun la edad del primer diagndstico de cancer en las familias.

Tabla 93. Cumplimiento del cribado gastroscopico segun la edad del primer diagndstico

de cancer en la familia.

Edad del primer NGm. Nam.
diagnostico de cancer | Gastroscopias | Nam. Individuos [ Gastroscopias NOm. Individuos
en la familia Recomendadas Realizadas
" 1 5 0 5
29-39 afios > n 0 2
0 7
< 1 9 1 1
40-4
0-49 afios 5 1
2 2 1 2
1 3 0 2
« 1 1
250 afos
2 7 0 6
2 1
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Cribado del cancer de estdmago segun el genotipo

De los 31 individuos incluidos en el cribado del cancer de estdmago, 9 (29%) tenian alguna
alteracion en los genes MMR. En 4 individuos (13%) se habia detectado una mutacion
patogénicay en 5 individuos (16%) una variante de efecto desconocido.

En los individuos con mutacidn detectada, sélo uno (11%) cumplié las recomendaciones de
cribado con gastroscopia a la frecuencia pautada. Dos individuos (22,2%) no habian realizado
ninguna gastroscopia de cribado durante el periodo de seguimiento.

Entre los 5 individuos en los que se identificé una variante de efecto desconocido, ninguno
cumplid las recomendaciones de cribado a la frecuencia pautada. Sélo un individuo al que se le
habian recomendado 2 gastroscopias de cribado durante el seguimiento, se realizé una.

De los 22 individuos sin mutacion identificada en los genes MMR, 2 (9%) cumplieron las
recomendaciones segun lo pautado. Un individuo al que se le habia recomendado una
gastroscopia de cribado se realizd6 2 y el resto (19 individuos) no se realizaron ninguna
gastroscopia durante el periodo de seguimiento.

En la figura 78 se muestran las gastroscopias de cribado realizadas en los individuos segun

el genotipo.

Figura 78. Gastroscopias de cribado realizadas segtin el genotipo.
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En la tabla 94 se detalla el cribado de cancer gastrico recomendado y las gastroscopias

realizadas segun el genotipo.

Tabla 94. Cribado de cancer de estdmago segtin el genotipo.

Nam. Nam.
Genotipo MMR Gastroscopias Nam. Individuos Gastroscopias NGm. Individuos
Recomendadas Realizadas
1 2 0 2
Mutacion patogénica 1 1
2 2

2 1
Variante de L L 0 L
N L 0 3
significado incierto 2 4 1 1
0 12
. o 1 15 1 2
Sin mutacion > 1
2 7 0 7

8.4.2. Cribado del cancer de vias urinarias

De los 177 individuos con diagndstico clinico definitivo y/o genético de céncer de colon
hereditario no polipdsico, a 16 (9%) se les indicd la realizacion de cribado de tumores de vias
urinarias por ecografia uroldgica y citologias de orina cada dos afos desde los 35 afios.

De los 16 individuos a los que se les recomendd cribado de tumores urolégicos, 10 (63%)
no se realizaron ninguna exploracién uroldgica; 6 individuos (38%) se hicieron una vez las
exploraciones pautadas; y 1 (6%), se hizo 2 veces las exploraciones de cribado urolégico. Todos
los individuos que siguieron alguna de las recomendaciones de cribado de los tumores
uroldgicos se realizaron las exploraciones en su hospital de referencia.

La figura 79 muestra las exploraciones de cribado de tumores urolégicos (citologias de

orina y ecografia) recomendadas y realizadas durante el periodo de seguimiento.
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Figura 79. Exploraciones uroldgicas de cribado recomendadas y realizadas.
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De los 16 individuos incluidos en el cribado de los tumores uroldgicos, 6 (38%) cumplieron
las recomendaciones a la frecuencia pautada.

En la tabla 95 se detalla el cumplimiento del cribado de tumores urolégicos.

Tabla 95. Cumplimiento del cribado de los tumores uroldgicos.

NUm. Exploraciones NUm. Exploraciones
Uroldgicas NUm. Individuos Urolégicas NUm. Individuos
Recomendadas Realizadas

0 5

1 10 1 3
0 S

2 6
1 1
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Cribado de tumores uroldgicos segun la edad

La mediana de edad de los individuos del cribado de tumores urolégicos fue de 51 afios
(rango de 37 a 65 afios).

Entre los 35 y 54 afios, se indicaron 9 revisiones urolégicas de cribado. De ellas, 5 (56%) no
se realizaron durante el periodo de seguimiento. Tres individuos se la realizaron una vez y otro
en 2 ocasiones.

El cumplimiento de las indicaciones de cribado de tumores urolégicos, a la frecuencia
pautada, entre los 9 individuos con edades comprendidas entre 35 y 54 afios, fue del 33%.

Entre los 55 y los 65 afios, se dieron recomendaciones de cribado de tumores uroldgicos a

7 individuos, de los cuales sdlo 3 (43%) cumplieron las recomendaciones y las realizaron a la
frecuencia pautada.

En la figura 80 se muestran las exploraciones del cribado de tumores uroldgicos realizadas

y recomendadas segun la edad.

Figura 80. Cribado de tumores urolégicos recomendado y realizado segun la edad.
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En la tabla 96 se detalla el cumplimiento del cribado de los tumores urolégicos para los

distintos grupos de edades de los individuos a los que se les recomendoé.

Tabla 96. Cumplimiento del cribado de los tumores urolégicos segtin la edad.

NUm. Revisiones NUm. Revisiones
Edad Uroldgicas Nam. Individuos Uroldgicas Nim. Individuos
Recomendadas Realizadas
0 1
1 3
1 2
35-54 afios 0 4
2 6 1 1
2 1
o 0 4
55--65 afios 1 7 1 3

Cribado de los tumores uroldgicos segun el sexo

De los 16 individuos a los que se les dio recomendaciones de cribado de tumores
uroldgicos, 9 (56%) eran mujeres y 7 (44%) hombres.

De las 9 mujeres, 3 (33%) se realizaron en una ocasion las pruebas indicadas; 2 (22%) de
ellas a la frecuencia pautada. El resto no se realizaron ninguna exploracidn uroldgica de las
aconsejadas.

De los 7 hombres, 4 (43%) se realizaron en una ocasién las pruebas del cribado uroldgico;
un individuo se las realizé en 2 ocasiones. El cumplimiento de las recomendaciones a la
frecuencia pautada ocurrid en 4 casos (57%).

La figura 81 indica las revisiones de cribado de tumores uroldgicos que se recomendaron y

las que se realizaron durante el periodo de seguimiento.
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Figura 81. Exploraciones de cribado de tumores urolégicos recomendadas y realizadas.
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En la tabla 97 se refleja el cumplimiento del cribado urolégico en hombres y mujeres.

Tabla 97. Cumplimiento de las recomendaciones de cribado de tumores urolégicos segtin

el sexo.

NUm. Revisiones

NUm. Revisiones

Sexo Uroldgicas NUm. Individuos Uroldgicas Nam. Individuos
Recomendadas Realizadas

1 6 0 4

. 1 2
Mujeres

) 3 0 1

1 2

1 A 0 1

1 3
Hombres

) 3 0 2

2 1
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Cribado de tumores urolégicos segin el nivel de estudios

De los 16 individuos a los que se les dio recomendaciones de cribado de tumores
uroldgicos, 4 no tenian estudios, 8 tenian estudios primarios y 2 estudios secundarios y otros 2,
universitarios.

A los 4 individuos sin estudios se les recomendd el cribado para tumores uroldgicos, en
una ocasién, y sélo uno se lo realizé.

De los 8 individuos con estudios primarios, a 4 se les recomendé realizarse las
exploraciones de cribado en una ocasion, y a los otros 4, en dos ocasiones. En total, 4
individuos se realizaron en alguna ocasién las exploraciones uroldgicas pautadas, y de estos, 3
cumplieron las recomendaciones a la frecuencia pautada.

A los 2 individuos con estudios secundarios se les recomendd realizarse una vez las
exploraciones del cribado de tumores urolégicos y ambos cumplieron la recomendacion.

A los 2 individuos con estudios universitarios incluidos en el cribado de tumores
uroldgicos, se les recomendd en 2 ocasiones realizarse las exploraciones, y ninguno se las
realizo.

En la tabla 54 se detalla el cumplimiento del cribado para los tumores urolégicos durante

el periodo de seguimiento.

Tabla 54. Cumplimiento del cribado de tumores urolégicos.

Niveles de NUm. Revisiones NUm. Revisiones
. Uroldgicas Nam. Individuos Uroldgicas Nam. Individuos
estudios )
Recomendadas Realizadas
. 0 3
Ninguno 1 4 1 1
0 2
1 4
1 2
Primarios 0 2
2 4 1 1
2 1
Secundarios 1 2 1 2
Universitarios 2 2 0 2
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En la figura 82 aparecen las revisiones del cribado urolégico recomendadas vy realizadas

segun el nivel de estudios.

Figura 82. Cribado de tumores urolégico recomendado y realizado.
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Cribado de tumores urolégicos seguin la situacién laboral

De los 16 individuos con recomendaciones de cribado de tumores uroldgicos, 5 individuos

estaban desempleados o jubilados y 11 se dedicaban a las tareas domésticas.
De los 5 individuos desempleados o jubilados, 2 se realizaron en alguna ocasién las

exploraciones del cribado de tumores urolédgicos recomendados y en 1 caso se cumplieron las

recomendaciones a la frecuencia pautada.

De las 11 personas que se dedicaban a las tareas del hogar, 5 cumplieron las

recomendaciones de cribado de tumores uroldgicos segun lo pautado.

En la figura 83 se indican las exploraciones del cribado de tumores uroldgicos

recomendadas y realizadas durante el periodo del cribado.
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Figura 83. Exploraciones del cribado de tumores urolégicos recomendadas y realizadas

segun la situacion laboral
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En la tabla 99 se detalla el cumplimiento de las recomendaciones de cribado de los

tumores uroldgicos segun la situacion laboral.

Tabla 99. Cumplimiento de las recomendaciones de cribado segtin la situacion laboral.

Nim. Revisiones Nim. Revisiones
Situacion laboral Uroldgicas Nam. Individuos Uroldgicas Nam. Individuos
Recomendadas Realizadas
Desempleado o 1 4 2 i
jubilado > I 1 1
1 6 0 2
1 4
Ama de casa
) 5 0 4
2 1
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Cribado de tumores urolégicos segin el Departamento y Servicio de referencia

De los 16 individuos con recomendaciones de cribado de tumores uroldgicos, 12 (75%)
pertenecian al Departamento 20 de Salud de la Comunidad Valenciana; 3 individuos (19%)
pertenecian al Departamento 19; y 1 al Departamento 17.

De los individuos del Departamento 20 de Salud, 4 (33%) cumplieron las recomendaciones
a la frecuencia pautada; de ellos, 2 derivaban del Servicio de Oncologia Médica y otros 2 de la
Unidad de Consejo Genético del Hospital General Universitario de Elche.

De los 3 individuos del Departamento 19 de Salud, 1 (33%) cumplié las recomendaciones a
la frecuencia pautada. Los 3 individuos incluidos procedian del Servicio de Gastroenterologia
del Hospital General de Alicante.

El individuo del Departamento 17 cumplié las recomendaciones de cribado de tumores
uroldgicos a la frecuencia pautada. Este individuo procedia del Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Universitario de San Juan de Alicante.

En la tabla 100 se especifica el departamento de Salud de la Comunidad Valenciana y el
Servicio de procedencia de los individuos del cribado de los tumores uroldgicos y el

cumplimiento de las recomendaciones durante el periodo de seguimiento.

Tabla 100. Cumplimiento del cribado de los tumores urolégicos segun el Departamento

de Salud y Servicio de procedencia de los individuos incluidos.

Departamento de| Servicio de [ Nam. Individuos / Num.Rt{aw.smnes Nam. Num.R(,aV|.5|0nes Nam.
. o Urolégicas - Uroldgicas -
Salud referencia Servicio Individuos ) Individuos
Recomendadas Realizadas
17 Digestivo 1 1 1 1 1
N 1 1 1 1
19 Digestivo 3
g 2 2 | 2
Oncologia 0 1
Médica 3 ! 3 1
Ginecologia 1 2 1 1 1
20 0 4
U. Consejo 8 L > 1 1
Genético ) 3 0 2
2 1
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Cribado de tumores urolégicos segin la historia personal de cancer

De los 16 individuos con recomendaciones de cribado de tumores urolégicos, 6 (38%)
habian sido diagnosticados de cdncer previamente y todos ellos eran casos indices de nuestra
serie. En la tabla 101 se describen las caracteristicas de los pacientes con cancer que recibieron

recomendaciones de cribado de tumores uroldgicos.

Tabla 101. Pacientes afectados previamente de cancer a los que se les recomendd el

cribado de tumores uroldgicos.

Edad Sexo  Tipodetumor  Edaddiagndstico  Estadio  Criterios clinicos  Mutacion MVR

5 Mujer Endometrio 45 VA Amsterdam Il Del exones 6-10 MSH2
39 Hombre CCR 3 | Amsterdan |
63 Hombre CCR 61 | Bethesda

. . ¢.3588_3589insA.P.Glu
5 Mujer Endometrio 50 B Bethesda O6iSHI8 NSHG
66 Hombre CCR 64 v Amterdam Il
65 Hombre Uréter 65 | Amsterdam Il Delexones {116

MSH2

Entre los 6 individuos con cancer incluidos en el programa de cribado de tumores
uroldgicos, 1 (17%) no se realizd ninguna prueba de cribado durante el peridodo de
seguimiento. Cinco individuos (83%) se realizaron una vez las pruebas. Las recomendaciones
de cribado de los tumores urolédgicos a la frecuencia pautada se cumplieron en 4 de los
individuos incluidos (67%).

A 10 individuos (63%) sin antecedentes de cancer se les recomendd el cribado de los
tumores urolégicos. De ellos, sélo 2 (20%) se realizaron las exploraciones pautadas en alguna
ocasién. Las recomendaciones de cribado de los tumores uroldgicos a la frecuencia pautada se
cumplieron en 3 individuos (30%).

La figura 84 indica las exploraciones del cribado de tumores urolégicos recomendadas y

realizadas durante el periodo de seguimiento segun la historia personal de cancer.
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Figura 84. Exploraciones del cribado de los tumores urolégicos segtin la historia personal

de cancer.
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En la tabla 102 se detalla el cumplimiento de las recomendaciones de cribado de tumores

uroldgicos segun la historia personal de céncer.

Tabla 102. Cumplimiento del cribado de los tumores urolégicos segtin la historia

personal de cancer.

L NGm. Revisiones , »
Historia personal de . , " NUm. Revisiones , .
, Uroldgicas NUm. Individuos . . NGm. Individuos
cancer Uroldgicas Realizadas
Recomendadas
0 1
Afectado ! ° 1 4
2 1 1 1
1 5 0 4
1 1
No afectado
) 5 0 4
2 1
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Cribado de los tumores urolégicos segin la historia familiar de cancer

Niimero de familiares de primer grado diagnosticados de cdncer

Los individuos a los que se les dieron recomendaciones de cribado de tumores uroldgicos
tenian un promedio de 3,75 familiares de primer grado afectados de cancer. La mediana fue de
4 (rangode 1a?7).

Cuatro de los 16 individuos con recomendaciones de cribado de tumores urolégicos tenian
2 familiares de primer grado afectados de algln tipo de cdncer relacionado con CCHNP. De
ellos, 3 (75%) cumplieron las recomendaciones de cribado uroldgico a la frecuencia pautada.
Tres individuos se realizaron una vez las exploraciones uroldgicas, tal como se les habia
recomendado y 1 (25%) se las realizd en una ocasidén aunque se les recomendd en 2.

Dos de los 16 individuos incluidos en el cribado de tumores uroldgicos, tenian 3 familiares
de primer grado diagnosticados de cancer en relacion con CCHNP. De ellos, ninguno se realizé
ninguna de las exploraciones de cribado pautadas.

Cinco individuos tenian 4 familiares de primer grado con canceres relacionados con
CCHNP. De ellos, 1 (20%) cumplid las recomendaciones a la frecuencia que se le recomendo; el
resto no se realizd ninguna exploracion relacionada con el cribado de tumores urolégicos.

Tres personas a las que se les recomendd este cribado tenian 6 familiares de primer grado
afectados de tumores relacionados con CCHNP. Uno (33%) de ellos cumplié las
recomendaciones a la frecuencia pautada. Los otros 2 individuos no se realizaron ninguna
exploracién de las recomendadas.

En 1 caso, la persona incluida en el cribado de los tumores uroldgicos tenia un Unico
familiar de primer grado afectado de cancer relacionado con CCHNP; esta persona cumplid las
recomendaciones del cribado segun lo pautado. Por el contrario, 1 individuo tenia 7 familiares
de primer grado con céncer, pero él no se realizd ninguna vez las exploraciones recomendadas.

La figura 85 muestra las exploraciones de cribado de tumores uroldgicos recomendadas y

realizadas durante el periodo de seguimiento durante el periodo de seguimiento.
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Figura 85. Cribado de tumores uroldgicos segin el nimero de familiares de primer grado

diagnosticados de cancer.
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En la tabla 103 se detalla el cumplimiento de las recomendaciones de cribado de los

tumores uroldgicos durante el periodo de seguimiento segun la historia familiar de cancer.

Tabla 103. Cumplimiento del cribado de los tumores urolégicos segin el nimero de

familiares de primer grado afectados de cancer.

Ndam. Familiares de NUm. Revisiones NUm. Revisiones
primer grado con Uroldgicas NUm. Individuos Uroldgicas NUm. Individuos
cancer Recomendadas Realizadas
1 1 0 1
. 1 3
1-2 familiares
5 5 0 1
1 1
1 6 0 5
. 1 1
>3 familiares
5 4 0 3
2 1
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Edad del primer diagndstico de cdncer en la familia

De los 16 individuos con recomendaciones de cribado para tumores uroldgicos, 5
individuos pertenecian a familias en las que el primer diagndstico de cancer asociado a CCHNP
se produjo entre los 29 y los 39 afios; 8 individuos pertenecian a familias con el primer
diagndstico de cdncer entre los 40 y 49 afios y; 3 individuos pertenecian a familias con el
primer diagndstico de cancer con 50 o mas afios.

De los 5 individuos con el primer diagndstico de cancer en su familia entre los 29-39 afios,
so6lo uno se realizé las exploraciones del cribado de los tumores urolégicos segun lo pautado.

De los 8 individuos con el diagndstico del primer cancer en su familia entre los 40-49 afios,
dos se realizaron en alguna ocasion las recomendaciones del cribado de los tumores
uroldgicos.

De los 3 individuos con el primer diagndstico de cdncer en su familia con 50 o mas afios,
uno se realizé las exploraciones uroldgicas segun se le recomendd.

En la tabla 104 se especifica el cumplimiento de las recomendaciones segun el nimero de

familiares de primer grado afectados de cancer.

Tabla 104. Cumplimiento de las recomendaciones del cribado de los tumores uroldgicos

segun el namero de familiares de primer grado con cancer relacionado con CCHNP.

Edad del primer NGOm. Revisiones NOm. Revisiones
diagnéstico de Uroldgicas Ndm. Individuos Uroldgicas NUm. Individuos
cancer en lafamilia| Recomendadas Realizadas
1 2 2 (1)
29-39 afios
5 3 0 2
2 1
0 4
1 7
40-49 afios 1 1
2 1 1 1
N 1 1 1
2 n
50 afios > 0 5
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En la figura 86 se indica el nimero de exploraciones de cribado uroldgico recomendadas y

realizadas durante el periodo de seguimiento segln la edad del primer diagndstico de cancer

relacionado con CCHNP en la familia.

Figura 86. Exploraciones del cribado de tumores urolégicos realizadas y edad del primer

diagndstico de cancer en la familia.
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Cribado de los tumores urolégicos segun el genotipo

De los 16 individuos incluidos en el cribado de los tumores urolégicos, 7 (44%) eran
portadores de una mutacion en los genes MMR.

De los 7 individuos portadores de una mutacién patogénica, 3 (43%) cumplieron las
recomendaciones de cribado de los tumores uroldgicos a la frecuencia pautada. Otros 3
individuos no se hicieron ninguna de las exploraciones recomendadas durante el periodo de
seguimiento.

De los 9 individuos que no tenian mutacién en los genes MMR, 3 (33%) cumplieron las

recomendaciones a la frecuencia pautada, y el resto, no se hizo ninguna de las exploraciones.
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La Figura 87 muestra las recomendaciones del cribado urolégico realizadas durante el

periodo de seguimiento segun el genotipo.

Figura 87. Cribado de los tumores uroldgicos recomendado y realizado durante el

periodo de seguimiento segun el genotipo MMR.
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En la tabla 105 se refleja el cumplimiento de las recomendaciones del cribado de los

tumores uroldgicos.

Tabla 105. Cumplimiento del cribado de los tumores urolégicos segtn el genotipo.

NUm. Revisiones NUm. Revisiones
Genotipo MMR Urolégicas NUm. Individuos Urolégicas NGm. Individuos
Recomendadas Realizadas
0 1
e 1 4

Mutacién 1 3
patogénica 0 2
2 3 1 1

1 6 > .

No mutacién

2 3 0 2

2 1
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9. IMPACTO DE LAS RECOMENDACIONES DE CRIBADO

9.1. Impacto del cribado colonoscépico

9.1.1. Deteccion de adenomas coldnicos

De los 125 individuos que se realizaron al menos una colonoscopia durante el periodo de
seguimiento del cribado colonoscépico, a 33 individuos (26%) se les detectd, como minimo, un
adenoma coldnico.

El promedio del total de pdlipos adenomatosos detectados entre los individuos con

adenomas en las colonoscopias de cribado fue de 4,6 (rango de 1 a 32). Véase la figura 88.

Figura 88. Total de adenomas coldnicos detectados en los individuos del cribado

colonoscépico durante el periodo de seguimiento.
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El promedio de pdlipos adenomatosos detectados en cada endoscopia digestiva baja entre
los individuos con adenomas fue de 2,3. La mediana de adenomas coldnicos detectados por
cada colonoscopia en cada individuo con pdlipos fue de 2 (rango de 1 a 8 adenomas). Véase la

figura 89.
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Figura 89. Adenomas coldnicos detectados por cada colonoscopia de cribado.
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en mujeres y hombres.

(p =0,005; p = 0,05 bilateral, respectivamente). Véase la tabla 106.

El nimero de colonoscopias con pdlipos no difirid en mujeres y hombres. Sin embargo, el
numero de pdlipos extirpados por colonoscopia y el nimero de pdlipos totales extirpados

durante el periodo de seguimiento fue significativamente mayor en hombres que en mujeres

Tabla 106. Comparacidon de los adenomas extirpados durante el cribado colonoscépico

Rango Suma de
Sexo N promedio rangos
Numero de colonoscopias con  Mujer 15 15,33 230,00
polipos Hombre 18 18,39 331,00
Total 33
Numero de pdlipos extirpados  Mujer 87 64,36 5599,00
por colonoscopia Hombre 52 79.44 4131,00
Total 139
Pdlipos totales extirpados en Mujer 15 13,47 202,00
durante el cribado Hombre 18 19,94 359,00
Total
33
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Estadisticos de contraste(b)

Pdlipos totales
Numero de Numero de pélipos extirpados en
colonoscopias con extirpados por durante el
pélipos colonoscopia cribado
U de Mann-Whitney 110,000 1771,000 82,000
W de Wilcoxon 230,000 5599,000 202,000
VA -,982 -2,838 -1,960
Sig. asintot. (bilateral) ,326 ,005 ,050
Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)] ,381(a) ,057(a)

a No corregidos para los empates.
b Variable de agrupacion: Sexo

9.1.2. Deteccion de cdncer colorrectal

De los 125 individuos con indicacién de cribado colonoscdpico que se realizaron alguna
colonoscopia durante el periodo de seguimiento, 5 (4%) fueron diagnosticados de cancer
colorrectal; uno de ellos tenia dos tumores sincrénicos.

Cuatro de los CCR se diagnosticaron por la endoscopia del cribado, sin que los pacientes
hubieran consultado previamente por alguna sintomatologia relacionada con el cdncer;
mientras que una de las pacientes se le realizd la colonoscopia por molestias abdominales y
cambio en el ritmo intestinal. Los 4 individuos diagnosticados por el cribado habian cumplido
adecuadamente las recomendaciones a la frecuencia pautada. En el caso en el que se
detectaron dos tumores sincronicos, se trataba de la primera colonoscopia de cribado que la
paciente se realizd; en otro caso, el paciente ya se habia realizado una colonoscopia previa de
cribado (con un periodo de intervalo de un afio) que resultd limpia (sin pélipos ni cancer); el
otro paciente ya se habia realizado previamente dos colonoscopias de cribado limpias (con un
intervalo de un afo entre ellas); mientras que la cuarta paciente se habia realizado
previamente 3 colonoscopias limpias (intervalo desde la ultima colonoscopia habia sido de 14
meses). Por el contrario, la mujer que se diagnosticé con sintomas, no se habia realizado

previamente ninguna de las 3 colonoscopias que se le pautaron.
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Ninguno de los cuatro individuos en los que se diagnosticd CCR por el cribado
colonoscdépico habia tenido cancer previamente; se trataba de familiares sanos de un caso
indice. Los cuatro casos pertenecian a familias con una fuerte carga familiar (tres cumplian
criterios de Amsterdam Il y otro, el criterio nimero 5 de Bethesda); la familia de una de estas
pacientes tenia caracteristicas clinicas de un sindrome de Muir-Torre. Por otra parte, la mujer
que se diagnosticd con sintomas, era el caso indice de una familia que cumplia criterios de
Amsterdam I, habia tenido un céncer de endometrio estadio Ill a los 48 afios, y durante el
seguimiento de este estudio, como veremos mas adelante, también se le diagnosticé un
cancer de pelvis renal a los 50 afios.

En dos de los casos se indicd el cribado colonoscépico por el diagnédstico clinico definitivo
de CCHNP; ambos tenian criterios de Amsterdam Il aunque no se habia identificado ninguna
mutacion patogénica en los estudios efectuados al caso indice de la familia. En otro caso se
habia detectado una variante de efecto desconocido en gen MLH1; otra paciente (a la que se
le diagnosticaron dos CCR sincronicos) era portadora de una deleccion de los exones 1 al 3 del
gen MSH2, detectada por la técnica de MLPA y; finalmente, la paciente diagnosticada por la
sintomatologia, también era portadora de una gran deleccion de los exones 6-10 de MSH2.

En la tabla 107 se detallan las caracteristicas de los individuos con CCR diagnosticado por el

cribado colonoscépico.
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Tabla 107. Caracteristicas de los individuos con CCR diagnosticado por el cribado

colonoscépico.
Crterios Situacion Mutacién Adherencia al
Edad Sexo dlinicos primera ! cribado Localizacién  Tipo de cirugia Estadio TNM
consulta colonoscdpico
61 Hoombre ~ Amsterdam Il No afectado Si Recto Resgccm T3NIMO
anterior baja
45 Muier  Amsterdam Il No afectado Del exones Si Trangverso y Colectomia T2NOMO
1-3 MSH2 ciego subtotal
49 Hombre Bethesda No afectado Si Sigma Hempol(;e;lomm T3NOMO
iz
) ‘ ] . Colectomia
46 Mujer ~ Amsterdam Il No afectado Si Ciego T3NOMO
subtotal
) . Del exones Hemicolectomia
51 Mujer ~ Amsterdam Il Afectado No Transverso T3N2MO
J 6-10 MSH2 derecha ampliada

9.2. Impacto del cribado ginecoldgico

9.2.1. Deteccion de cdncer de endometrio

De las 91 mujeres que se realizaron alguna vez las exploraciones recomendadas del
cribado ginecoldgico de CCHNP, 3 (3%) se diagnosticaron de cancer de endometrio.

En dos casos se sospechd el diagndstico de cancer de endometrio con la primera
exploracién ginecoldgica incluyendo ecografia transvaginal, y se confirmé con la realizacion de
un aspirado endometrial. En otro caso hubo sospecha clinica de malignidad, pero el aspirado
resulté normal y el diagndstico no llegd a confirmarse.

El tercer caso diagnosticado de cancer de endometrio se detectd por una histerectomia y
salpigo-ooforectomia profilactica, en una mujer recién diagnosticada de dos CCR sincrénicos
por una colonoscopia de cribado. La mujer de 44 afios decidid realizarse, en la misma
intervencidén, una colectomia subtotal para el tratamiento de los CCR y una histerectomia con
salpingo-ooforectomia bilateral profilactica, lo que llevéd al diagndstico del cancer de

endometrio en un estadio precoz (estadio IA).
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Las caracteristicas de las mujeres diagnosticadas de cancer de endometrio durante el
cribado ginecolégico y con la realizacién de histerectomia profilactica se describen en la tabla

108.

Tabla 108. Caracteristicas de las mujeres diagnosticadas de cancer de endometrio

durante el periodo de seguimiento del cribado ginecolégico.

Edad  Estadiotumoral Criterios clinicos  Mutacion MMR Alctadormeraconsta Aderenca e

I Tipo tumor gingcologico
52 Il Amsterdam Il S/CCR Si
54 [ Amsterdam I Sf/Sarcoma anal Si
. Del exones 1-3 ,
45 IA Amsterdam Il SH) No Si

9.2.2. Deteccidn de otras lesiones

Durante el periodo de seguimiento de las 91 mujeres que se hicieron en alguna ocasion las
pruebas del cribado ginecolégico, ademas de los canceres de endometrio descritos, se
diagnosticé un carcinoma intraepitelial del cuello de utero (CIN Ill) en una mujer de 46 afios.
En este caso, la paciente presentaba leucorrea y dolor postcoital pero no se habia acudido al
ginecdlogo previamente ni habia cumplido las recomendaciones de cribado adecuadamente.

En otro caso se diagnosticd un pdlipo endometrial en una mujer de 32 afios, que se extirpo
durante la exploracién. Esta mujer se encontraba asintomdtica, y habia cumplido todas las
recomendaciones de cribado ginecoldgico a la frecuencia pautada y tenia una exploracion
previa normal un afio antes. Su familia cumplia criterios de Amsterdam II; su madre y dos de

sus tias maternas habian sido diagnosticadas de cancer de endometrio previamente.
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9.3. Impacto de otros tipos de cribados

9.3.1. Deteccidn de cdncer de estémago

No se detectaron lesiones precancerosas ni cancer de estdmago en ninguno de los 6
individuos a los que se les realizaron gastroscopias de cribado durante el periodo de
seguimiento.

A un individuo se le encontraron 4 pdlipos gastricos hiperplasicos en la primera
gastroscopia de cribado. Se trataba de un hombre de 66 afios, diagnosticado de céncer de
recto a los 61 afios y que habia presentado pélipos adenomatosos coldnicos en varias
colonoscopias, por lo que se le practicd una proctocolectomia. En este caso se descarté la

presencia de mutaciones en los genes APCy MYH.

9.3.2. Deteccion de tumores uroldgicos

De los 16 individuos con indicacion de cribado de tumores uroldgicos, sdlo 7 se realizaron
las exploraciones pautadas en alguna ocasiéon. En ninguna de las exploraciones de cribado de
los tumores uroldgicos se sefialaron anomalias.

Durante el periodo de seguimiento del cribado hubo un diagndstico de cancer de pelvis
renal. Fue un hallazgo incidental en una tomografia axial computerizada (TAC) que se hizo en
una revisidn de su tumor previo (cancer de endometrio estadio IVA). Se trataba de una mujer
de 51 afios, con fuerte carga familiar de cancer (criterios de Amsterdam I1), en la que se

identifico una gran deleccién (exones 6 al 10) del gen MSH2 por la técnica de MLPA.

9.4. Impacto de las cirugias profilacticas

Durante el periodo de seguimiento solo se realizdé una colectomia y una histerectomia y
salpingo-ooforectomia profilacticas, ambos procedimientos, en la misma paciente y en una
misma intervencion. Se trataba de una mujer de 44 afios con una fuerte carga familiar
(criterios de Amsterdam 1) que acudié a la Unidad de Consejo Genético remitida desde el
servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario de San Juan de Alicante. Su madre

habia fallecido de un cancer de endometrio a los 45 afos y su hermana se diagnosticé de un
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tumor cerebral y de un cancer de colon a los 41 afios. Las figuras 90 y 91 muestran el arbol

familiar antes y después del comienzo del cribado.

Figura 90. Arbol familiar antes del cribado.
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Figura 91. Arbol familiar después del cribado.
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Tras recibir el asesoramiento adecuado y previa firma del consentimiento informado, se
inicio el estudio genético en su hermana (que se seleccioné inicialmente como caso indice de
la familia). A la espera de los resultados de los estudios moleculares, se recomendo la
realizacion de las pruebas de cribado de cancer colorrectal y ginecolégico. La consultante
nunca se habia realizado previamente ninguna exploracién de cribado.

En la primera colonoscopia de cribado que se practico se detectaron dos CCR sincrénicos,
por lo que se programd para cirugia. Tras el asesoramiento oportuno por un equipo
multidisciplinar (médico y psicdlogo de la Unidad Consejo Genético y gastroenterdlogos,
ginecdlogos y cirujanos de su hospital de referencia), la paciente decidid realizarse una
colectomia subtotal y una histerectomia y salpingo-ooforectomia.

La mujer fue finalmente diagnosticada de dos CCR sincrénicos, pT1 NO MO y pT2 NO MO,
ambos con histologias sugestivas de inestabilidad de microsatélites, con predominio mucinoso

e infiltracion por linfocitos peritumorales. Véase la figura 92.

Figura 92. Biopsia de cancer colorrectal proximal. Tincion con hematoxilina-eosina.
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Por otra parte, la pieza de histerectomia reveld la presencia de un cancer de endometrio

pT1 NO. Véase la figura 93.

Figura 93. Cancer de endometrio. Tincion de hematoxilina-eosina.
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Tanto en ella, como en su hermana, el CCR presentaba inestabilidad de microsatélites y
todos los tumores tenian pérdida de expresidn de MSH2 por inmunohistoquimica. El estudio
de mutaciones puntuales no demostrd ninguna mutacién en los genes MLH1, MSH2 y MSH6.
Finalmente, se detectd una gran deleccién de los exones 1 al 3 del gen MSH2 por la técnica de

MLPA. Las figuras 94-97 muestran los estudios moleculares realizados.
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Figuras 94. Inestabilidad de microsatélites.
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Figura 95. Cancer colorrectal. Tincién inmunohistoquimica de la proteina MLH1.
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Figura 96A. Cancer colorrectal. Pérdida de expresion de la proteina MSH2 por

inmunohistoquimica.

Figura 96B. Cancer colorrectal. Pérdida de expresion de la proteina MSH2 por

inmunohistoquimica.
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Figura 97. Cancer de endometrio. Pérdida de expresion de la proteina MSH6 por

inmunohistoquimica.
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DISCUSION
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DISCUSION

1. CARACTERISTICAS DE LOS INDIVIDUOS CON SOSPECHA CLINICA DE
CCHNP

1.1. Incidencia, prevalencia y criterios clinicos

El cdncer colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP) o sindrome de Lynch es el
sindrome hereditario de cancer colorrectal (CCR) mas frecuente. Ocasiona aproximadamente
el 2-3% de los casos de CCR?, y se asocia a mutaciones en los genes reparadores de errores de
apareamiento de bases del ADN (MMR), principalmente MLH1 y MSH2, pero también MSH6, y
raramente, PMS2. En las familias con CCHNP, los individuos tienen un incremento del riesgo de
desarrollar CCR, a menudo a una edad precoz. Los miembros de las familias también tienen
mayor riesgo de otros canceres, incluidos los de endometrio, ovarios, estémago, intestino
delgado, tracto urinario, cerebro, y glandulas sebaceas. La estrategia habitual para identificar a
los individuos con riesgo de sindrome de Lynch incluye el cumplimiento de los criterios clinicos
tales como los de Amsterdam o las guias de Bethesda revisadas™, seguido de estudios
moleculares (inestabilidad de microsatélites y deteccidn por inmunohistoquimica de la pérdida
de expresidn proteica) para detectar una deficiencia del sistema MMR en los tumores®.

La mayor parte de la informacidn referente al CCHNP procede de paises centroeuropeos y
nordicos o de Estados Unidos, lo cual, al tratarse de una enfermedad hereditaria, limita la
traduccién directa a otros dambitos geograficos. En Espafa los datos existentes proceden de

series de individuos de riesgo alto con un tamafio muestral escaso”*®

y del proyecto
EPICOLON™®, que se trata de un estudio epidemioldgico, prospectivo y multicéntrico de base
poblacional, y en el que participaron mds de 25 hospitales distribuidos por toda la geografia
espafola. En este proyecto, desde noviembre de 2000 hasta octubre de 2001, se registraron

cerca de 2.000 pacientes afectados de CCR, de los cuales se recogié una detallada historia

personal y familiar centrada en los antecedentes neoplasicos, asi como muestras de tejido
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tumoral y no tumoral de la mayoria de ellos. En este estudio se constaté que un 2,5% de los
pacientes afectados de CCR cumplian los criterios de Amsterdam |Il. Esta cifra era

50,100

discretamente inferior a la seiialada en paises americanos y europeos™®, a excepcion de

Italia'®

. Adema3s, cerca del 20% de los pacientes con CCR cumplian alguno de los criterios de
Bethesda™.

A finales de los afios 90, se comenzaron a implantar las primeras Unidades de Consejo
Genético en Cancer (UCGC) en nuestro pais, y su desarrollo ha sido heterogéneo®. La Unidad
de Consejo Genético en Cancer (UCGC) del Hospital General Universitario (HGU) de Elche se
creé dentro de un Programa Comunitario para ofrecer asesoramiento y estudio genético, si
procedia, a un sector de la poblacién de la Comunidad Valenciana, en concreto a la provincia
de Alicante, en el contexto de una cobertura sanitaria universal. La poblacién que se atiende
en la UCGC del HGU de Elche deriva de los médicos de atencidn primaria y especializada de los
correspondientes departamentos de Salud de la Comunidad Valenciana en base a criterios
clinicos de sospecha, que se comprueban tras la recepcidn del individuo en la UCGC; de esta
forma, se selecciona a la poblaciéon de alto riesgo de un sindrome hereditario de cancer
determinado.

En el presente trabajo se incluyeron los individuos valorados en la UCGC del HGU Elche
gue tenian un diagndstico clinico de sospecha de CCHNP, es decir, que cumplian criterios de
Amsterdam 1/l o alguno de los criterios de Bethesda revisados. En total fueron 258 individuos,
146 de los cuales cumplian criterios de Amsterdam I/Il y el resto de Bethesda. De los 112
individuos que cumplian alguno de los criterios de Bethesda, la mayoria fueron remitidos a la
Unidad por presentar una alta carga familiar de céncer, criterios de Bethesda 4 y 5 (paciente
con CCR y un familiar de primer grado con un tumor relacionado con el sindrome de Lynch,
uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 afos; y paciente con CCR con dos o mas
familiares de primer o segundo grado con un tumor relacionado con el sindrome de Lynch,

independientemente de la edad).
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Los individuos con sospecha de CCHNP valorados en la UCGC del HGU de Elche parecian
seguir una distribucion similar a los estudiados en otras UCGC de nuestro pais. La mayoria
fueron remitidos por cumplir criterios de Amsterdam, o por una agregacién importante de
cancer en la familia, (aunque no se llegaran a cumplir todos los criterios de Amsterdam), o por
tener CCR a una edad inusualmente temprana o varios tumores sincrénicos o metacrdnicos
relacionados con el sindrome. T. Caldés y sus colaboradores, en un articulo sobre la
prevalencia de mutaciones germinales en los genes MLH1 y MSH2 en familias espafiolas™
mostraron la experiencia de la UCGC del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Las familias se
seleccionaron para el estudio genético en dicha UCGC segun los criterios de Amsterdam I/1l y
de Bethesda. Los 144 individuos que se incluyeron en este estudio pertenecian a 42 familias,
de las cuales 30 cumplian criterios de Amsterdam /1l y 12 cumplian alguno de los criterios de
Bethesda, concretamente los criterios 2, 3 y 4 (presencia de CCR sincrénico o metacronico, o
de otros tumores relacionados con el sindrome de Lynch, independientemente de la edad; CCR
con inestabilidad de microsatélites [IMS] alta en un paciente de con menos de 60 anos de
edad; paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor relacionado con el
sindrome de Lynch, uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 afios). Otro estudio
sobre el analisis de mutaciones en los genes MLH1 y MSH2 en los individuos estudiados en la
UCGC del Hospital San Pablo de Barcelona”, incluyé a 32 familias; 11 de las cuales cumplian
criterios de Amsterdam vy las 21 restantes cumplian alguno de estos criterios pero no todos: a

11 les faltaba un criterio y a 10 les faltaban dos criterios.

1.2.  Caracteristicas epidemiologicas

La mediana de edad de los individuos atendidos con sospecha clinica de CCHNP fue de 50
afios, 189 individuos (73%) tenian menos de 60 afios. La mayoria eran mujeres (57%). Ciento
ochenta y siete individuos (72,5%) no tenian ningun tipo de estudios o sélo estudios primarios.

En el momento de la primera consulta en la UCGC, 163 individuos (63%) eran trabajadores
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activos; 43 individuos (17%) estaban desempleados, jubilados o en situacidn de baja laboral; 45
personas (17%) se dedicaban a las labores del hogar; y 7 (3%) eran estudiantes.

La edad de los individuos de esta serie, con menos de 60 afios en la mayoria de los casos,
fue acorde con el sindrome estudiado, que se caracteriza por el diagnéstico de CCR u otros
canceres relacionados a una edad temprana, habitualmente por debajo de los 50 afios®. En
cuanto al resto de pardmetros, el nivel de estudios y la situacion laboral reflejaron las
caracteristicas del drea geogrdfica en la que se realizé el estudio. Como se sefald previamente,
en la UCGC del HGU de Elche se ofrece cobertura sanitaria a un area de la Comunidad
Valenciana preferentemente industrial, donde gran parte de la poblaciéon se dedica a los
sectores secundario y terciario.

La mayoria de las consultas generadas en la Unidad de Consejo Genético fueron de
familiares de casos indices (65 de 70 individuos). El departamento de Salud de la Comunidad
Valenciana que mas consultd fue el namero 20, correspondiente al Hospital General
Universitario de Elche.

Muchos de los pacientes afectados de cdncer procedian de los servicios de Oncologia
Médica y Digestivo, donde tal vez se encuentren médicos mas sensibilizados con el sindrome
de Lynch, o que hagan una anamnesis mas detallada en cuanto a antecedentes familiares y
otros datos destacables. No disponemos de datos de otras series a este respecto.

El Departamento 20 de Salud de la Comunidad Valenciana, en el que se ubica la UCGC, fue
el que mas individuos remitié a esta Unidad con sospecha clinica de CCHNP por los criterios de
Amsterdam o de Bethesda. Tal vez los médicos de atencién primaria y especializada de este
Departamento tuvieran mayor informacidn sobre las tareas de la UCGC, y en concreto, sobre el
sindrome de Lynch. Igualmente, pudiera tratarse de una mayor facilidad administrativa o un

mayor conocimiento de los tramites o vias de acceso de pacientes.
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1.3.  Caracteristicas clinico-patolégicas

El riesgo de desarrollar CCR a lo largo de la vida en portadores de un defecto de reparacion
de errores de apareamiento de bases del ADN varia entre un 30% y 80%. Desafortunadamente,
el riesgo exacto de desarrollar CCR se desconoce, debido a que casi todos los informes sobre el
riesgo estan sesgados, al haber sido seleccionadas dichas familias considerando el
agrupamiento de CCR. El riesgo registrado de desarrollar cdncer de endometrio esta entre un
30% y un 60%. El riesgo de padecer otros canceres asociados con el sindrome de Lynch es
inferior, a un 10-15%2%303%73104.105

La mayoria de los individuos con cancer en nuestra serie, presentaban CCR (110 de 146,
76%). El 14,38% tenia cancer de endometrio y un 4,8% cancer de estdmago. Un numero escaso
de pacientes tenian cancer de vias urinarias y/o tumores cerebrales. El patron del lugar de
aparicion del cancer en los pacientes con sindrome de Lynch ha ido cambiando a lo largo del
tiempo. En la primera familia que se describié por Warthin al inicio del siglo veinte, los
canceres mas frecuentes fueron los gastricos y de endometrio, mientras que en las
generaciones de dicha familia que fueron descritas por Lynch en 1971, el tumor mas frecuente

fue el cancer colorrectal*®®*”’

. La variacion del patrén de cancer a lo largo de los afos, refleja
las variaciones de la incidencia de cdnceres en la poblacién durante el mismo periodo de
tiempo. También, diferencias actuales en la expresion del sindrome de Lynch entre familias de
paises occidentales comparadas con familias del Lejano Oriente, reflejan la evolucidn de la
incidencia de canceres en las poblaciones respectivas'®. Estas observaciones sugieren que,
incluso en individuos portadores de una mutacion hereditaria, los factores medioambientales
desempenan un papel importante en la carcinogénesis.

Veinticuatro pacientes (9%) de los atendidos en la UCGC de Elche con sospecha clinica de

CCPHNP tenian dos o mas tumores. De estos 24 pacientes, 9 (37,5%) presentaban dos o mas

CCR sincrdnicos o metacrdnicos. Asimismo, la asociacion de cancer de colon y endometrio
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también fue frecuente en las mujeres; 5 de 14 mujeres con dos o mds tumores (35,7%)
asociaban uno o mdas CCR y cancer de endometrio.

Uno de los rasgos caracteristicos del CCHNP es la aparicion de tumores multiples en un
paciente. Aproximadamente el 7-10% de los miembros de las familias con este sindrome
tienen diagnosticado mas de un tumor. En una serie de 477 pacientes con CCR en familias con
una mutacion conocida, el 18% padecia un cancer colorrectal sincronico o metacrénico. Al
planificar las estrategias terapéuticas y de seguimiento de estos sujetos, se deberia considerar
el incremento en el riesgo de desarrollar CCR después del diagnéstico de un CCR primario®.
Algunos autores han sugerido un riesgo de CCR metacrénico del 20-40% tras la cirugia del

primer CCR si ésta no era una colectomia subtotal '*

. lgualmente, la agrupaciéon de mas de un
tumor relacionado con el sindrome (CCR y cancer de endometrio) en un mismo individuo
aumenta la sospecha del sindrome. En pacientes con una combinacién de CCR y un cancer
relacionado con el sindrome de Lynch, la inestabilidad de microsatélites se detecté en casi el
50% de los casos y en hasta el 20%, se encontré un defecto subyacente en los genes
reparadores de errores de apareamiento de bases del ADN (genes MMR)™.

Por otra parte, la secuencia adenoma-carcinoma también parece ser de aplicacién al
sindrome de Lynch, aunque se encuentra acelerada y dura menos de 3 afos. Un estudio
reciente mostré que los portadores de mutacion en los genes MMR desarrollaban adenomas
con mas frecuencia que los controles®. Se detectd que los adenomas en los portadores eran
de mayor tamafio y una proporcion mas significativa mostrd caracteristicas histoldgicas
asociadas con un alto riesgo de degeneracién maligna, tales como un alto indice de displasia y
la presencia de una arquitectura vellosa mas extendida, ademas suelen ser planos y mas
grandes''’. En su mayoria, los adenomas y carcinomas del sindrome de Lynch estén situados

en el colon proximal. Los portadores sometidos a vigilancia, desarrollan su primer adenoma a

una edad media de 43 afios y el CCR a los 46 afios"*™.
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En nuestro caso, treinta y siete individuos con sospecha clinica de CCHNP habian tenido
adenomas coldnicos (14,34% de los 258 individuos estudiados); el nimero mediano de pdlipos
adenomatosos en estos individuos fue de 7,62 (rango = 1-37). La edad de diagndstico de los
adenomas algo siuperior a la de otras series (media 52 afos; desviacién tipica: 14,50; rango =
26-85 afios).

Los CCR en el sindrome de Lynch difieren de los esporadicos en la localizacién, histologia e
historia natural. Algunos de ellos presentan intenso infiltrado linfocitario, suelen ser
pobremente diferenciados, y son mucinosos con mas frecuencia que los esporadicos'. A
pesar de la agresividad aparente de las caracteristicas histoldgicas, las tasas de supervivencia
global a los 5 afos en los miembros de familias afectadas son mejores que las encontradas en
tumores esporadicos®.

La media de edad de los pacientes con CCR que consultaron en nuestra Unidad por
sospecha de sindrome de Lynch era de 52,21 afios (rango= 23,12-85,54 afios). La mayoria tenia
un tumor en ciego o colon ascendente (31%), lo que concuerda con las observaciones de otros
autores. Sin embargo, sélo en 20 casos (18,2%) habia reaccion linfocitaria tipo Crohn,
diferenciacién mucinosa, células en anillo de sello o se trataba de un tumor medular.

Se ha descrito que las caracteristicas histolégicas de los CCR podrian predecir la existencia
de inestabilidad de microsatélites (IMS) y favorecer el diagndstico del sindrome de Lynch. En
un estudio de 1098 muestras de CCR diagnosticados en personas menores de 60 afos se
realizd la IMS y los resultados se correlacionaron con las caracteristicas patoldgicas,
localizacién y edad al diagnéstico'™. El 15% de los tumores (162) tenia IMS-alta. La infiltracién
por linfocitos intratumorales, la localizacién proximal, la histologia mucinosa, la pobre
diferenciacidn, la reaccidn tipo Crohn y la edad de diagndstico antes de 50 afos eran factores
predictivos de IMS, por lo que se podria afirmar que las caracteristicas histoldgicas orientan al
diagndstico del sindrome de Lynch. Las investigaciones actuales se dirigen a realizar modelos

113,115,116 ¢;
.S

predictivos que combinen las caracteristicas clinico-patoldgicos para detectar IMS in
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embargo, para identificar estas particularidades histolégicas en los CCR, la experiencia del
patdlogo resulta muy importante.

En nuestra serie no se tuvieron en cuenta las caracteristicas clinicas ni patoldgicas de
sospecha de sindrome de Lynch para planificar el manejo terapéutico. Pocos pacientes se
trataron con colectomia (12 de 110) por el riesgo de un segundo tumor primario colorrectal, y
para la decision del tratamiento adyuvante no se considerd la histologia sospechosa de IMS o
el resultado de este andlisis. De los 61 pacientes con CCR estadio II-lll, 55 (90%) recibieron
quimioterapia adyuvante basada en 5-fluorouracilo (5-FU) u otras fluoropirimidinas.

Como se ha comentado previamente, existe un riesgo aumentado de tumores célicos
sincrénicos o metacrénicos. En un estudio reciente, se comparé la expectativa de vida de los
pacientes a los que se les realizaba colectomia subtotal o parcial tras detectar un CCR durante
el cribado®. A los 10 afios el riesgo de CCR tras la colectomia subtotal fue del 4% y con
hemicolectomia del 16%. Se compard la ganancia en la expectativa de vida de los pacientes
con CCR estadio A de Dukes para distintas edades (27, 47 y 67 anos) en funcion al tipo de
cirugia del primer CCR (colectomia subtotal o hemicolectomia). En los pacientes de mayor
edad no hubo ganancia apreciable en la expectativa de vida en funcién del tipo de cirugia, por
lo que la hemicolectomia se considerd adecuada; mientras que los pacientes mas jévenes
podrian ser los que mas se beneficiarian de cirugias mas amplias. En este estudio no se valoré
la calidad de vida tras la cirugia.

Los pacientes con tumores con IMS alta son mas resistentes a la quimioterapia basada en
5-fluorouracilo (5-FU); estos pacientes se benefician menos de un tratamiento adyuvante
basado en 5-FU'"’.

La edad de diagndstico de cancer de endometrio en las mujeres con sindrome de Lynch
suele ser los 50 afios, aproximadamente 10 afios antes que en la poblacién general. El subtipo
histolégico mas frecuente es el adenocarcinoma endometrioide. Este fue el subtipo mds

frecuente entre las mujeres con sospecha del sindrome que consultaron en nuestra Unidad y
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su media de edad fue de 54,24 afios (rango= 40,79-69,45 afios). En los tumores de endometrio
es mas raro detectar caracteristicas histopatoldgicas que sugieran un defecto en la reparacién
del ADN, como diferenciacién mucinosa, patrén de crecimiento sélido-cribiforme, alto grado y

necrosis®.

1.4. Caracteristicas de la historia familiar

El arbol genealdgico es la herramienta basica para identificar a las familias con sindromes
hereditarios de cdncer. La historia familiar recogida en el arbol deberd constar de los
miembros de, al menos, 3 generaciones, el registro de sus edades actuales y de los
fallecimientos, asi como los datos de los tumores (edad de aparicidn, histologia, bilateralidad,
tratamiento), la confirmacién con documentacién médica de los diagndsticos y el lugar de
procedencia de la familia.

Los 258 individuos incluidos en este estudio pertenecian a 141 familias diferentes. Los
arboles genealdgicos recogidos eran grandes (con una mediana de cinco familiares de primer
grado y nueve de segundo grado) y se encontraban bien documentados.

Todas las familias cumplian algun criterio clinico del sindrome de Lynch, bien Amsterdam
I/1l (48) o bien alguno de los criterios modificados de Bethesda (93). De estos ultimos, el
criterio por el que mas se remitié a la UCGC de Elche fue por el quinto (“CCR diagnosticado en
un paciente con dos o mds familiares de primer o segundo grado con tumores relacionados
con CCHNP, independientemente de la edad”). En la mayoria de las familias habia un caso de
CCR y uno o mas familiares de primer o segundo grado con CCR u otros tumores relacionados
con el sindrome de Lynch. Por otra parte, en muchos casos, por el arbol genealdgico, se pudo
deducir si la transmisidon era via materna o paterna, sin embargo, en la mayoria de los

progenitores de los casos indice no se realizo el estudio genético.

1.5.  Caracteristicas moleculares y genéticas

Actualmente, los criterios de Amsterdam I/11 y los de Bethesda modificados se utilizan para

seleccionar a los pacientes candidatos a los estudios moleculares y/o el andlisis de
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inmunohistoquimica (IHQ) del tumor, y en los individuos con inestabilidad de microsatélites
(IMS) o pérdida de expresidn de los genes reparadores del ADN (genes MMR) se ofrece el
estudio de mutaciones®".

Hasta hace relativamente poco tiempo, se efectuaba el andlisis genético en las familias con
criterios de Amsterdam I/1l sin realizar un cribado previo con la IMS y la IHQ. Sin embargo, la
probabilidad de encontrar una mutacién en los pacientes con criterios de Amsterdam oscila
entre el 45-65%"''%. Ademas, en una proporcién importante de familias que cumplen estos
criterios o que tienen una historia importante de CCR no es posible identificar la mutacion

129 La baja sensibilidad de los criterios de Amsterdam llevé a establecer los criterios de

causa
Bethesda, que se modificaron en 2004, y que fueron desarrollados para identificar a pacientes
con alta probabilidad de padecer CCHNP en los que estaria indicado realizar el estudio de IMS.
Es importante resaltar que los criterios de Bethesda no son diagndsticos de CCHNP (cuyo
diagndstico se apoya en los de Amsterdam), pero son apropiados para seleccionar a los
individuos candidatos para el estudio molecular y/o de IHQ, y conseguir aumentar el
rendimiento del anlisis genético (nivel de evidencia 11)*%

En nuestra serie de individuos que pertenecian a familias con criterios de Amsterdam I/l o
Bethesda modificados, el analisis de IMS se realizdé en 121 individuos, siendo alta sélo en 23 de
los casos (19%). El andlisis de la expresién de los genes MLH1, MSH2 y MISH6 por IHQ se realizé
en 110 tumores, de los cuales 30 (27,27%) tenian pérdida de expresién de, al menos, un gen
MMR. El anélisis de la IMS y la IHQ de las 3 proteinas se realizé en 104 individuos, de los
cuales, 18 (17,3%) presentaban IMS alta y 24 (23,98%) tenian pérdida de expresion de alguna
de las proteinas estudiadas. Hubo 15 pacientes (14,42%) cuyos tumores tenian inestabilidad y
pérdida de expresidn de alguna de las proteinas reparadoras.

De los 81 estudios de IMS que se realizaron en individuos con criterios de Bethesda, 13

(16%) tenian inestabilidad. Sélo se realizé la IHQ de las proteinas reparadoras en 74 de estos

individuos, siendo el resultado anormal en 15 de ellos (20,27%). Cabe destacar, que sélo se
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encontré inestabilidad alta en tumores pertenecientes a pacientes que cumplian los 3 ultimos
criterios de Bethesda, especialmente en los individuos que cumplian los criterios 3y 5, que era
los criterios que estaban presentes en 12 de los 13 pacientes con tumores inestables (92,30%).
En un estudio con datos del registro alemdn, se incluyeron 164 individuos con CCR o tumores
relacionados con CCHNP. De los 92 pacientes con criterios de Bethesda, 27 (29,35%) tenian
tumores inestables. Los criterios de Bethesda 1, 3 y 4 identificaban al 89% de los tumores con
inestabilidad alta en esta publicaciéon®’.

De entre los 36 individuos que eran casos indice de familias que cumplian criterios de
Amsterdam, a 4 no se les realizé el estudio de IMS por no disponer de muestra tumoral y se
procedid directamente al estudio genético. En los 32 casos en los que se analizd la
inestabilidad, 24 (75%) tuvieron un resultado normal, mientras que en 8 (25%) existia
inestabilidad. En este mismo grupo de casos indice con criterios de Amsterdam (n = 36), se
realizd el estudio de las proteinas MMR por IHQ a 29 individuos, en los que 13 (44,83%)
tuvieron pérdida de la expresién de alguna proteina. De entre los 7 casos a los que no se les
hizo el estudio de IHQ, a 4 se les analizd la IMS en sangre porque no se disponia de tejido y 3 se
sometieron directamente al estudio genético. En 12 (42,86%) de los individuos (n =28) que se
estudiaron tanto para IMS como para IHQ, alguna de las pruebas estaba alterada. Los
resultados de la IMS en el presente estudio fueron inferiores a los publicados en otras series,
sin embargo al combinarlos con los de la IHQ, se asemejaban a los de la literatura, que
sugieren que entre el 40-50% de los individuos de familias con criterios de Amsterdam tienen
algin defecto del sistema MMR"™.

La pérdida de expresion de alguna de las proteinas reparadoras podria indicar la presencia
de mutaciones en el gen que codifica para dicha proteina, lo que permite orientar la busqueda
de mutaciones y se recomienda su uso>".

Sin embargo, al igual que los criterios clinicos, ni el andlisis de la IMS ni el de la IHQ son

totalmente especificos del sindrome de Lynch. La mutacién V600E del gen BRAF se presenta en
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el cancer esporadico exclusivamente asociada a IMS™". Asi mismo, la pérdida de expresion de

MLH1 por IHQ puede deberse a la hipermetilacién del promotor de MLH1, que es

caracteristica de los canceres esporadicos con IMS™!

. Por ello, en el caso de que se haya
detectado una pérdida de expresién de MLH1 por IHQ, y antes de proceder al rastreo de
mutaciones en dicho gen, conviene descartar la presencia de la mutacién V600E de BRAF, asi
como la metilacién del promotor del gen MLH1.

En el presente estudio hubo 6 casos de IMS alta y pérdida de expresion de MLH1. Sélo en
uno de estos casos las alteraciones moleculares y de la IHQ de MLH1 se debieron a una gran
delecién del gen MSH2 (exones 6-10), la cual provocaba pérdida de la expresién de MLH1,
MSH2 y MSH®6. En el resto de los casos de IMS alta y pérdida de expresién de MLH1, no se
identificd ninguna mutacién patogénica. No se incluyeron datos del andlisis de la mutacién
V600E de BRAF ni de la metilacion del promotor de MLH1 porque al comienzo de este estudio
no estaba prevista su realizacidon. Actualmente, las Unidades de Consejo Genético de la
Comunidad Valenciana han modificado su algoritmo de actuacidn para incorporar estas

122

determinaciones . Véase las figuras 1y 2.
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Figura 1. Algoritmo de diagndstico genético y seguimiento de individuos con criterios de

Bethesda.
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Figura 2. Algoritmo de diagndstico genético y seguimiento de los individuos

pertenecientes a familias con criterios de Amsterdam.
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Como ya se ha mencionado, el sindrome de Lynch se define por una agrupacién familiar de
determinados cdnceres causada por mutaciones en los genes MMR. Los pacientes con
agrupacion familiar de canceres relacionados con CCHNP pero sin mutacién, parecen tener

diferentes formas de herencia (por ejemplo, cdnceres causados por mutaciones en el gen
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MYH)'2 o podrian deberse a mutaciones en otros genes desconocidos, o tratarse de
resultados falsos negativos de los estudios. Estas distinciones son importantes para identificar
a subgrupos con un riesgo variable de cancer. Estudios recientes han sugerido que familias que
cumplen criterios de Amsterdam, pero sin una alteraciéon detectable en el sistema MMR,
podrian tener menor riesgo de cancer en comparacién con las que se deben a una mutacién
conocida en los genes reparadores. Aproximadamente el 40% de las familias que cumplen
criterios de Amsterdam |, tienen CCR con IMS negativa y expresién normal de las proteinas
MMR por IHQ. La agrupacién familiar de CCR no parece deberse a defectos de la reparacion
del ADN como en el caso del sindrome de Lynch, sino que podria obedecer a otras alteraciones
genéticas no identificadas por el momento. Estas familias se caracterizan porque la edad de
diagndstico del CCR suele ser mds avanzada que en el sindrome de Lynch, el riesgo de CCR es
2,3 veces mayor que el de la poblacidon general y no tienen tumores multiples ni presentan
neoplasias extracoldnicas. Se han denominado familias con cancer colorrectal familiar de tipo
X*.

En nuestra serie se realizd el estudio de IMS y/o IHQ de las proteinas MMR a 33 casos
indice de familias diferentes que cumplian criterios de Amsterdam I/Il, de los cuales, 18
(54,54%) no presentaban ninguna alteracidn. Esta cifra es ligeramente superior a la publicada
en los estudios de Lindor NM vy Llor X en 2005****, aunque similar a la del estudio espafiol de
Valle y colaboradores'*. Cabe destacar que, en nuestra serie, ninguna de familias sin defecto
MMR tenia cancer de endometrio, lo que se demostré que era significativamente diferente
respecto a las familias con defecto MMR (p=0,004). Un estudio reciente ha sugerido que el
cancer de endometrio podria ser una manifestacién patognomadnica de los portadores de un
defecto'®.

En el global de individuos estudiados, se identificaron 29 portadores de mutacidn. En los
casos indices de diferentes familias, se efectuaron 56 estudios, que detectaron 14 (25%)

mutaciones germinales: 11 (78,57%) mutaciones puntuales y 3 (21,43%) familias con grandes
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reordenamientos en el gen MSH2. La tasa de deteccién de mutaciones fue adecuada segln
otros estudios realizados en nuestro entorno®. Los resultados obtenidos concuerdan con lo
esperado, ya que el 70-98% de las mutaciones responsables del sindrome de Lynch suelen ser
mutaciones puntuales y entre el 10 y el 30% se deben a grandes reordenamientos. Aunque no
se trata de un estudio de base poblacional, nuestros hallazgos reflejan muy de cerca lo que se
esperaria encontrar en los individuos a riesgo que actualmente se someten a estudios
genéticos para el sindrome de Lynch en la Comunidad Valenciana, y posiblemente, en el resto
de Espaiia.

Segun la base de datos Myriad, la mayoria de las mutaciones puntuales encontradas en los
genes reparadores son inserciones/deleciones o mutaciones missense’®. Este tipo de
alteraciones genéticas también fueron las que con mayor frecuencia se hallaron en nuestro
estudio. Habitualmente, los grandes reordenamientos suponen el 30% del total de las
mutaciones de MSH2%, y entre el 5y el 20% de las encontradas en los genes MLHI1 y MSH6®'.
En nuestro caso, todas las grandes deleciones estaban localizadas en MSH2.

No todas las alteraciones en los genes MMR son mutaciones patogénicas, lo que conduce a
la necesidad de conocer si una alteracién encontrada en un individuo con un cancer
relacionado con el CCHNP es responsable de un incremento del riesgo de cédncer. La mayor
evidencia de que se trata de una alteracion patogénica se obtiene cuando existe correlacion
con la expresion clinica de la enfermedad. Una mutacidon también se puede considerar
patogénica si impide la producion de una proteina o que ésta no funcione. En nuestro caso, se
hallaron 7 mutaciones de significado incierto o variantes de efecto desconocido en distintas
familias: 3 en el gen MLH1, 1 en el gen MSH2 y otras 3 en el gen MSH6. Todas las variantes
encontradas fueron de tipo missense. Actualmente, nuestro grupo estd tratando de establecer
las bases para el desarrollo de un modelo integrado para la clasificacidon de las variantes de
significado clinico desconocido encontradas en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 tras el estudio

genético de familias con CCHNP. Este trabajo se enmarca en un proyecto financiado por la
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Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (Beca de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) para Proyectos de Investigacion 2006. Titulo del proyecto: Evaluacion integral
de variantes genéticas de significado clinico desconocido en familias con Sindrome de Lynch de
la Comunidad Valenciana. IP: Carmen Guillén Ponce. Duracidn: 2007-2009. Financiacién:

25.000 euros). Figura 3.

Figura 3. Modelo para la clasificacion de las variantes de significado incierto.
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Por otra parte, en nuestra serie destaca que en el gen MSH6 se encontraba el 43% de las
mutaciones encontradas en distintas familias. Esta cifra es superior a la publicada por otros

investigadores, que atribuyen a este gen sélo el 5-10% de los casos del sindrome de Lynch**”

131.

Las mutaciones en MSH6 se asocian con una presentacién mas atipica de la enfermedad™,
con menor riesgo de CCR y una edad de diagndstico mas tardia; por el contrario mayor riesgo
de cancer de endometrio’”®. Nosotros identificamos 6 familias con mutaciones patogénicas en

el gen MSH6. Todas las familias con mutacion en este gen tenian uno o mas casos de

318



carcinoma de endometrio; 5 de los 6 casos indice de estas familias eran mujeres con cancer de
endometrio. La mediana de edad de presentacidn del cancer en estos casos indice fue de 54,5
anos, y la mediana de edad de aparicion del primer caso de cancer en estas familias fue de
48,5 anos. Algunos autores han sugerido incrementar la sospecha de mutaciones en MSH6 en
familias que agrupen cancer de endometrio y de comienzo mas tardio®'. En una publicacién
reciente se encontré un 52% mutaciones en MSH6 en una serie holandesa que incluyd
individuos con criterios de Bethesda revisados y familias con mas de un caso de cancer de
endometrio™®. Igualmente, también se ha indicado que los tumores de los pacientes
portadores de mutaciones en MSH6 serian estables con mds frecuencia que los causados por
mutaciones en otros genes MMR. En este sentido, algunos investigadores también han
sugerido que la IHQ podria ayudar a detectar algunos casos de mutaciones en MSH6 en
pacientes con tumores estables™. En nuestra serie, de los 6 casos indice con mutaciones en
MSH6, 5 tenian tumores inestables, y uno de ellos tuvo un tumor estable; éste ultimo tenia
pérdida de expresion de MSH2 y MSH6 por inmunohistoquimica.

Al igual que las familias con mutacién en MSH6, las que tienen mutaciones en el gen PMS2
podrian tener un fenotipo atenuado (edad de diagndstico de cancer mas tardia y penetrancia
mas baja) en comparacién con las familias MLH1 y MSH2. Al gen PMS2 se le atribuyen el 2-3%
de los casos del sindrome de Lynch, aunque se ha sugerido que este porcentaje podria ser
mayor™*. En nuestro estudio no se analizé el gen PMS2 porque todavia no se tenia puesta a
punto la técnica para tal fin.

Finalmente, es importante sefialar que la seguridad de los métodos de laboratorio
utilizados para predecir un defecto MMR vy los estudios genéticos en si se pueden influir por
varios factores, tales como la definicidn del estandar de referencia, el tejido en el que se
realizan, cdbmo se ha recogido y procesado éste, y los métodos especificos por los que se
analizan. Todas estas variables pueden determinar la sensibilidad, especificidad, y

reproducibilidad de las pruebas de laboratorio. Estas pruebas en el CCHNP se han descrito en
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varias revisiones, incluida una revision detallada de la literatura que se publicé en 2006 y que
en la actualidad, se considera un referente®®.

En nuestro estudio, a los probandos seleccionados se les realizd el andlisis genético por
PCR, seguido de secuenciacion de los genes MLH1, MSH2 y/o MSH6. Posteriormente, se realizd
el andlisis de grandes deleciones para estos mismos genes, a los individuos en los que el
estudio de mutaciones por secuenciacidon no detecté ninguna alteracidén genética. Las técnicas

empleadas se adaptaron a las descritas en la literatura y la metodologia aplicada fue la

adecuada segun las guias vigentes®".

2. PRECISION DEL DIAGNOSTICO CLINICO DE PRESUNCION

40,41,44,91

Los criterios de Amsterdam y los de Bethesda revisados se utilizan para identificar a

los individuos con sindrome de Lynch, sin embargo, tienen limitaciones para predecir la

47,49,50,54,136

presencia de mutaciones . En una revision publicada en 2006, la sensibilidad de los

35 Este rango tan amplio

criterios originales de Amsterdam se estimé entre el 54-91%
demuestra la incertidumbre que existe sobre la utilizacidon de estos criterios para identificar
mutaciones. Ademas de estas limitaciones sobre su valor predictivo, hay problemas practicos
relacionados con la implementacién de estos criterios clinicos. Por ejemplo, casos de cancer
recogidos en la historia familiar pero que no se han documentado o familias que son
demasiado pequefias.

Dadas las limitaciones de los criterios clinicos, algunas autoridades han propuesto analizar

0137 Uno de los estudios mas

todos los CCR independientemente de la historia familiar
grandes evalud esta aproximacion en 1066 pacientes con CCR a los que se les analizé la IMS™.
A los pacientes con IMS se les realizé IHQ de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, y el analisis
genético. Se detectaron 23 casos con mutaciones (2,2%), de los que 10 eran mayores de 50
afios y 5 no cumplian criterios de Amsterdam ni de Bethesa. Estos datos sugieren que los

criterios solos pueden no detectar un 22% de pacientes con CCHNP. Sin embargo, actualmente

esta actuacién parece inviable en la practica clinica habitual por su coste.
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La mayoria de las guias de CCHNP recomiendan una combinacién secuencial de pruebas de
laboratorio en pacientes que cumplen criterios de Amsterdam o Bethesda para minimizar los

costes y aumentan la seguridad®**®

. Sin embargo, varian los métodos exactos y el orden. La
mayoria de las propuestas coinciden en seleccionar en base a criterios clinicos, y
posteriormente incluir los resultados de IMS con o sin IHQ de las proteinas reparadoras.
Ciertas caracteristicas clinicas o histolégicas de los tumores relacionados con CCHNP
pueden aumentar la sospecha clinica, pero ninguna se ha establecido como suficientemente

139190 | as 3 caracteristicas clinicas en las que coinciden

especifica para establecer el diagndstico
algunos estudios sefialando su probable papel predictor son: la edad de diagndstico de CCR
menor de 50 afios; la historia de cancer colorrectal o de endometrio en familiares de primer
grado; o la presencia de multiples canceres colorrectales, sincrénicos o metacrénicos, u otros

1,49,141

tumores relacionados con CCHNP en un mismo individuo . Otro estudio identificdé una

manifestacion clinica oral (granulos de Fordyce) muy especifica de mutaciones en los genes
MMR, pero esta observacién todavia no se ha confirmado**.

En nuestra serie, tanto en el global de individuos incluidos (todos cumplian criterios de
Amsterdam o de Bethesda) como en los casos indice (individuos con diagnéstico de céncer), se
analizaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinico-patoldgicas y de la historia familiar para
determinar qué parametros podian predecir el hallazgo de una mutacién puntual en los genes
MMR (MLH1, MSH2 o MSH6). Las variables analizadas fueron: edad, sexo, edad al diagndstico
del cancer, criterios de Amsterdam o Bethesda, tipo de cancer, estadio tumoral, presencia de
multiples tumores, la presencia de mas de 2 familiares de primer grado con cancer relacionado
con CCHNP, la presencia de mas de 2 familiares de segundo grado con cancer relacionado con
CCHNP, la via de transmisidn paterna o materna y la edad del primer diagndstico de cdncer en
la familia.

La Unica variable que se sugiri6 que podia predecir la presencia de mutaciones en los

genes MMR, tanto en el analisis de la totalidad de los individuos, como en el de los casos
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indices, fue la presencia de cancer de endometrio respecto a CCR u otros tumores. El
diagndstico de este tumor incremento el riesgo de mutacion puntual en 7,3 veces (intervalo de
confianza [IC] 95%, 1,83 — 29,2) respecto a tener cancer colorrectal (p = 0,005). El 20,7% de las
mutaciones puntuales en los genes MMR venian explicadas por el tipo de cancer (R cuadrado
de Nagelkerke = 0,207). Sin embargo, en el andlisis multivariante ninguna de las variables
analizadas fue predictora de mutacion puntual en los genes MMR en el total de individuos
estudiados ni en el grupo de casos indice.

100,143 algunos

Respecto a la IMS y la IHQ para identificar la expresidn de las proteinas MMR
estudios han sugerido que, al menos, todos los tumores que tienen pérdida de expresion de
MLH1 o MSH2 también tienen IMS alta, mientras que aproximadamente el 8% de los tumores
con IMS alta no tendrén alteracién de la inmunohistoquimica'®. Sin embargo, la extensién de
la correlacion de la IMS con la IHQ no se conoce de manera precisa. En cualquier caso, unos
investigadores han propuesto que la IHQ puede ser una alternativa aceptable a la IMS,
mientras que otros consideran que las dos serian complementarias.

En nuestra serie, de los 68 individuos a los que se les realizé el estudio de IMS, se detectd
una mutacién patogénica en 12. La sensibilidad del estudio de IMS fue de 83,33%, la
especificidad de 56,52%, el valor predictivo positivo (VPP) de 33,33% y el valor predictivo
negativo (VPN) de 94,73%. La inmunohistoquimica de las proteinas MMR tuvo una sensibilidad
del 90,91%, mientras que la especificidad fue del 33,87%, el VPP de 19,61% y el VPN de
95,45%. Al aplicar estas dos pruebas de laboratorio de manera combinada, la sensibilidad
ascendia al 100%, la especificidad se situaba en el 42,85%, el VPP era del 36,84% y el VPN del
100%.

La sensibilidad y especificidad de estas pruebas para predecir mutaciones depende de que
se haya realizado la secuenciacién completa de los genes MMR (en la mayoria de los estudios
solo se analizan MLH1 y MSH2), de que se asuma que la sensibilidad y especificidad del analisis

de mutaciones es casi perfecta y de la prevalencia de mutaciones en la poblacién estudiada.
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Southey y colaboradores®, en un estudio en el cual hasta un 28% de las mutaciones
detectadas en menores de 45 afios (poblacidn seleccionada) se debian a los genes MSH6 y
PMS2, publicé una sensibilidad del andlisis de IHQ e IMS baja, del 72%, para predecir
mutaciones. En otros estudios la sensibilidad alcanzé el 95-100%%. No se dispone de
suficientes datos para comprender si la IMS realmente tiene mejor sensibilidad y especificidad
en comparacion con la IHQ y pocos estudios valoran los beneficios de la utilizacién de ambas
de manera conjunta. Una ventaja de la IHQ en comparacion con la IMS es que podria ser mas
sencilla de realizar y menos costosa, pero se necesitan mas investigaciones para clarificar si la
IHQ se podria adoptar de manera preferente sélo por estas consideraciones. Segln nuestros
resultados (que no incluyen andlisis de costes ni tiempo de elaboracién, etc) la mejor
aproximacion se basaria en la combinacién de ambas pruebas (IMS mas IHQ).

Las estrategias para identificar a individuos con mutaciones MMR se pueden organizar

conceptualmente en cuatro grupos generales™:

Grupo 1: realizacién del estudio genético a todos los individuos con CCR.

Grupo 2: seleccién segun criterios clinicos.

e Grupo 3: seleccidn con pruebas en el tejido tumoral.

Grupo 4: seleccion mediante dos pruebas seriadas: criterios clinicos primero, y
posteriormente pruebas de laboratorio en el tejido tumoral.
La prevalencia de mutaciones MMR en las personas recién diagnosticadas de CCR es

1,49,135,141,144

baja . Segun consideraciones practicas, econdmicas, y logisticas, el estudio genético
se deberia realizar sélo idealmente a personas con alta probabilidad de CCHNP. Tales
individuos se podrian seleccionar segun su historia clinica, pruebas de laboratorio sugestivas
(en particular IMS y/o IHQ), o combinaciones de todas éstas.

El grupo 4 selecciona relativamente menos pacientes para el andlisis genético (uno de

25 o menos de CCR) y puede no detectar aproximadamente el 27% de los casos de CCHNP. El

analisis de mutaciones MMR se suele realizar en menos del 6% de los pacientes con cancer
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cuando se utilizan estas estrategias. Por el contrario, si la seleccion se realiza sélo por criterios
clinicos (Grupo 2) o por pruebas en el tejido tumoral (Grupo 3), entre el 13 y el 100% de los
recién diagnosticados de CCR se analizarian genéticamente, y aproximadamente no se
diagnosticarian un 5-16% de los pacientes con CCHNP™.

En nuestro estudio se empled una estrategia del grupo 4, que es la que habitualmente
se utiliza en las Unidades de Consejo Genético. En un primer paso, se realizé una seleccién por
criterios clinicos de Amsterdam I/l y de Bethesda revisados, incluyéndose sélo los individuos
que cumplian dichos criterios. El segundo paso fue la realizaciéon de pruebas de laboratorio
(IMS y/o IHQ) en tejido tumoral. Del total de los 119 casos indice que se seleccionaron
inicialmente por cumplir criterios de Amsterdam o Bethesda revisados, sélo en 56 (47%) se
analizé alguno de los genes MMR (MLH1, MSH2 y/o MSH6).

Para los individuos de familias que cumplian criterios de Amsterdam I/Il, la IMS tuvo
una sensibilidad del 66,67% y una especificidad del 73,91% para detectar mutaciones en los
genes MLH1, MSH2 y/o MSH6. El VPN de la IMS en este grupo de pacientes fue del 89,47% v el
VPP del 40%. La sensibilidad de la IHQ en estos individuos fue del 100%, mientras que su
especificidad solo fue del 57,89%, el VPP fue del 46,67% y el VPN del 100%, para la IHQ. La
combinacién de las dos pruebas (IMS e IHQ) en los individuos con criterios de Amsterdam,
obtuvo una sensibilidad del 100%, la especificidad fue del 51,63% y los VPP y VPN, del 43,75%
y 100%, respectivamente.

En los probandos que cumplian criterios de Bethesda modificados, la IMS tuvo una
sensiblidad del 100%, pero la especificidad sdlo fue del 46,15%, el VPP para detectar
mutaciones en este grupo con la IMS fue del 46,15% y el VPN del 100%. Tanto la sensibilidad
como la especificidad de la IHQ, fueron inferiores a las de la IMS (75% y 29,41%,
respectivamente). En los individuos con criterios de Bethesda modificados, la combinacion de
IMS e IHQ para predecir el riesgo de mutacion en los genes MMR, alcanzaron una sensibilidad

y un VPN del 100%, mientras que la especificidad fue del 22,2% y el VPP del 33,3%.
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Los estudios de Aaltonen 1998 y Salovaara 2000 indicaron que la IMS tenia una
sensibilidad del 95% (65-100%) y una especificidad del 87% (73-94%) para predecir mutaciones

1,141
.U

en MLH1 y MSH2 en individuos que cumplian los criterios de Bethesda revisados n

estudio pequefio de Wolf 2005 que proporciond informacidn relevante sobre la precisién de la
IMS, sugiri6 una sensibilidad del 100% para la IMS personas con criterios de Bethesda®.

Se dispone de escasos datos que evalten la precision de la IHQ en individuos con
criterios de Bethesda revisados. Segun la publicacidon hecha por Southey y sus colaboradores
en 2005 (un estudio que evalud a individuos con CCR diagnosticado con menos de 45 afios),
la sensibilidad y especificidad de la IHQ para predecir mutaciones MMR fueron del 84% (IC
95%, 73-96%) y 95% (IC 95%, 94-97%), respectivamente.

En definitiva, resulta dificil comparar estudios entre si por las diferencias importantes
en sus caracteristicas, tales como criterios de inclusién, calidad y extensién de las pruebas de
laboratorio, etc. En cualquier caso, se intentd estimar la precision de las pruebas realizadas en
el arbol de decisiones establecido (algoritmo de actuacion utilizado segin la metodologia
empleada) para conocer la utilidad de estos predictores en la identificacion de mutaciones
MMR en los individuos de esta serie (personas seleccionadas por criterios clinicos de
Amsterdam y Bethesda modificados). Sin embargo, en este andlisis no se evaluaron costes ni
coste-efectividad para conocer mas a fondo las implicaciones de las aproximaciones utilizadas.

La relevancia de detectar una mutacidon patogénica en un probando radica en que
permite estudiar a los miembros a riesgo de su familia para ese determinado genotipo. Los
miembros de la familia con esta mutacién tendran CCHNP. Esta situacidn resulta mas compleja
cuando en el probando no se detecta una alteracion genética asociada a CCHNP o cuando la
alteracion encontrada tiene un significado clinico incierto. En tales casos no es posible excluir
el sindrome en los miembros de la familia, por lo que se les ofrecerd un seguimiento empirico

a todos ellos.
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En este punto, se considera importante resaltar que aunque en nuestro estudio se
realizé asesoramiento clinico y psicoldgico antes de proponer cualquier tipo de andlisis
molecular o genético, y tras obtener los resultados de éste, no se evalud el impacto psicolégico
ni las variaciones en la calidad de vida asociadas a los andlisis. Nuestra intencidn es evaluar
dichas variables en investigaciones posteriores. Pocos autores han investigado estas
cuestiones. Un estudio prospectivo encontré que 3 de 27 probandos (11%) tenian depresion
menor al mes de conocer el resultado del estudio genético, pero la prevalencia de depresién
menor no diferia significativamente de los niveles basales de ésta ni entre portadores de
mutacion y no portadores. De los 6 probandos que tuvieron un resultado positivo en el estudio
genético, 2 (33%) mostraron sentimientos de culpabilidad hacia sus hijos'*. En otro estudio
prospectivo con un seguimiento de un ano se compardé el impacto psicolégico entre
portadores y no portadores de mutacion. Todos los individuos eran probandos con CCR o
miembros de familias con CCHNP con un diagndstico previo de cédncer. La ansiedad, depresion
y calidad de vida no variaron en el tiempo, y no hubo diferencias entre estas medidas entre
portadores y no portadores de mutacion. Los resultados no fueron significativamente

diferentes al afio de seguimiento™”’.

3. MODELOS PREDICTIVOS

La mayoria de los pacientes con cancer colorrectal o de endometrio no tienen una
mutacion en los genes MMR, lo que hace impracticable, fundamentalmente considerando los

I8, Como resultado, se han propuesto

costes, el andlisis génetico de manera universa
estrategias para identificar a los pacientes que serian candidatos a estudios adicionales. En
general, como se ha sefialado anteriormente, éstas se basan tanto en criterios clinicos como
en pruebas de laboratorio realizadas en tejido tumoral, o la combinacidén de ambos. Varios

modelos estadisticos se estan incorporando a estas aproximaciones>°. Estos pueden ofrecer

una prediccion cuantitativa del riesgo de mutacién MMR.
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3.1. Modelo PREMMj

El modelo PREMM; , se desarrollé en un grupo de 1914 individuos con riesgo moderado de
sindrome de Lynch a los que se les realizd el andlisis genético de MLH1 y MSH2 en los
laboratorios Myriad Genetics™. Se incluyeron 898 probandos no relacionados, y el grupo de
validacién estaba compuesto de otros 1016 probandos tampoco relacionados. Se realizé un
analisis multivariante de regresidn logistica considerando aspectos de la historia familar o
personal de los individuos para predecir mutaciones en MLH1 y MSH2 (tanto mutaciones
puntuales como grandes reordenamientos). Las variables incluidas fueron: presencia, nimero,
y edad al diagndéstico de CCR; presencia y edad al diagnéstico de cdncer de endometrio y
adenomas cdlicos; y presencia de otras neoplasias asociadas al sindrome de Lynch (tracto
urinario, gastrica, intestino delgado, ovario, tracto biliar, glioblastoma multiforme, y neoplasias
cutaneas de glandulas sebaceas). Las variables para la familia (que se consideraban familiares
de primer y segundo grado) fueron: presencia, nimero de familiares de primer grado y edad
del diagndstico mas joven de CCR y cancer de endometrio, y la presencia de otras neoplasias
relacionadas con el sindrome de Lynch. Los familiares de segundo grado se sopesaron a la
mitad que los de primer grado™®. Al final se obtuvo una ecuacién compleja de 12 variables que
servia para realizar un cdlculo predictivo del riesgo de mutacion de manera individual. Se
encontré un prevalencia total de mutaciones deletéreas en MLH1 y MSH2 del 15,3%
(155/1016).

En esta publicacién inicial®®, al agrupar segun probabilidad de ser portador de una
mutacion, los pacientes en la cohorte combinada (cohorte de desarrollo = 898 y cohorte de
validacién = 1016) se distribuyeron en 5 categorias de riesgo, con riesgo de predecir mutacidn
de 5% o menos para 482 (25,18%), 5,1-10% para 540 (28,21%), 10,1-20% para 460 (24,03%),
20,1-40% para 282 (14,73%), y mayor de 40% para 150 (7,83%).

La muestra de nuestro estudio correspondia a individuos (casos indice y familiares)

pertenecientes a familias que cumplian criterios de Amsterdam 1/1l o personas con criterios de
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Bethesda revisados, por lo que se trataba de una muestra seleccionada de riesgo clinico a
priori moderado o alto. Estos individuos (n = 258) se categorizaron segun las puntuaciones que
obtuvieron en el modelo PREMM; , para el riesgo de mutaciones en MLH1/MSH2 en: riesgo
<5%, 51 (19,7%), de 6-9%, 76 (29,5%), de 10-19%, 75 (29,1%), de 20-39%, 26 (10,1%) y 240%,
30 (11,6%). Aungue no se trata de estudios comparables: en el nuestro hubo menos individuos
con puntuaciones de riesgo de mutaciones <5% (19,7% versus 25,18% en el estudio de
Balmana J et al.) y mds pacientes con riesgo 240% (11,6% versus 7,83%).

En nuestro estudio se establecid una clasificacién final de riesgo en funcidn de los criterios
clinicos (Amsterdam I/1l y Bethesda modificados) y los resultados de los estudios moleculares
(IMS e IHQ) que se realizaron para seleccionar a los individuos candidatos al estudio genético y
al seguimiento. De los 258 individuos incluidos, 177 se clasificaron finalmente como de alto
riesgo. El porcentaje de individuos que obtuvo puntuaciones de PREMM; , superiores o iguales
al 5% fue superior entre los individuos clasificados de riesgo final alto: el 70,7% (n=162) de los
individuos con PREMM;, 25% frente al 51,7% (n=15) de los individuos con PREMM;, <5%,
tenian un riesgo final alto (p = 0,038). Igualmente, hubo diferencias estadisticamente
significativas (p <0,000) en todas las categorias de riesgo de PREMM , entre estos dos grupos
de individuos. De los pacientes con PREMM; , >40%, el 3,3% (n =1) pertenecia al grupo de bajo
riesgo final, frente al 96,3% que correspondia al de alto riesgo final.

En nuestra serie, el andlisis genético de MLH1 y/o MSH2 se realizé en 87 casos. En estos, se
identificaron 20 mutaciones patogénicas (22,99%): 6 individuos eran portadores de
mutaciones en el gen MLH1 y 14 en el gen MSH2.

Segun nuestros datos, todos individuos a los que se les detectaron mutaciones en el gen
MLH1 tenian unas puntuaciones de riesgo PREMM, ; entre 6 y 19%. Por el contrario, todos los
individuos con mutaciones en MSH2 puntuaron por encima de 10% de riesgo del modelo
PREMM, ,, y hasta el 57,1% (n =8) de los portadores de mutacién en el gen MSH2 tenia una

puntuacién de PREMM; ; >40%.
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En este sentido, se valord la presencia o no de mutaciones en los genes MLH1/MSH2 para
distintos puntos de PREMM,, (5%, 6%, 10%, 20% y 40%). Ninguno de estos puntos de corte
discrimind entre los individuos con mutaciones en MLH1 y los que no. El punto de corte de 5%
del modelo PREMM,, tampoco identificé a los individuos con mutaciones en el gen MSH2,
pero si el punto de corte de 6% (p = 0,019). Al igual que cuando se empled el modelo para
detectar el riesgo de mutaciones de manera conjunta en MLH1 y/o MSH2, para un punto de
corte de riesgo del 5% hubo una tendencia no significativa (p = 0,068) a que los individuos con
mutacidn tuvieran una puntuacion igual o superior al 5%; mientras que el punto de corte de
6% ya discrimind significativamente a los individuos con mutacién en alguno de los dos genes
frente a los que no la presentaban (p = 0,028).

Como demostraron los datos anteriores, el modelo PREMM,,; en nuestro estudio no fue
util para predecir mutaciones en el gen MLH1. Por el contrario, el drea bajo la curva de este
modelo para detectar mutaciones en el gen MSH2 fue de 0,973. El area bajo la curva del
modelo PREMM, , para detectar mutaciones de manera conjunta en MLH1 y/o MSH2 fue de
0,647. Para un punto de corte de PREMM;, de 5%, la sensibilidad fue del 100% vy la
especificidad del 65,2% para detectar mutaciones en el gen MSH2, y para identificar
mutaciones en alguno de los genes MLH1 y/o MSH2, la sensibilidad fue del 100%, pero la
especificidad del 14,9%. Con un punto de corte de 6%, la sensibilidad fue 100% y 90% vy la
especificidad del 30,4% y 35,82%, respectivamente para mutaciones en MSH2 o en
MLH1/MSH2. Con un punto de corte de 10%, la sensibilidad fue 92,86% y 70%, y la
especificidad del 45,65% y 53,73%, respectivamente para MSH2 y MLH1/MSH2. Con un punto
de corte de 40%, la sensibilidad fue del 50% y 35%, y la especificidad del 76% y 83,58%,
respectivamente para mutaciones en MSH2 y MLH1/MSH?2.

Ningun estudio ha evaluado la capacidad diagndstica del modelo PREMM; , para detectar
mutaciones en cada uno de los genes por separado (MLH1 y MSH2). En su publicacién inicial,

este modelo demostré una excelente capacidad discriminatoria entre grupos de riesgo de
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mutaciones en MLH1/MSH2 con un AUC de 0,80. La sensibilidad y especificidad dependieron
del punto de corte utilizado para predecir el riesgo de mutacién. Si el punto de corte era bajo,
de 5%, la sensibilidad era del 94% pero la especificidad del 29%. Si el punto de corte era de
40%, la especificidad aumentaba al 92%, pero la sensibilidad era del 29%.

En el estudio de Balmafia J 2006, los criterios de Amsterdam Il tuvieron una sensibilidad
del 63% con una especificidad del 78%, mientras que los de Bethesda revisados tuvieron una
sensibilidad del 74% y una especificidad del 48%. La comparacion de la sensibilidad y
especificidad del modelo PREMM , con las guias de Bethesda revisadas dependié del punto de
corte utilizado para predecir el riesgo de mutacion. Un punto de corte del 5% seleccionaria un
20% mas de individuos para estudio genético que las guias de Bethesda (mayor sensibilidad),
con un 10% menos de especificidad, pero dejaria sin detectar un menor nimero de portadores
de mutacion (6% en comparacidn con el 26%). Un punto de corte del 10% seleccionaria un 8%
menos individuos que las guias revisadas de Bethesda, seria mas especifico, pero dejaria sin
detectar un 15% de portadores de mutacidon que no seleccionarian para el estudio genético.

Recientemente, el modelo PREMM, , se evalud en un grupo poblacional de 1222 pacientes
con CCR cuyos tumores se analizaron para déficit de MMR™. A estos individuos con IMS o
pérdida de expresién de MLH1 y/o MSH2 por IHQ (n = 91) se les realizd el estudio genético.
Tanto las guias revisadas de Bethesda como el punto de corte 5% de PREMM; , tuvieron una
sensibilidad del 100% (identificaron a todos los portadores de mutacién). El punto de corte 5%
tuvo una especificidad del 68% y un VPP del 2% para identificar portadores de mutacién en
MLH1/MSH?2. La adicién del estudio MMR, por IMS o IHQ, al modelo PREMM;, mejord la
especificidad y el VPP*®. Ademas, este estudio permitié discriminar entre poblaciones de riesgo
bien diferenciadas: aquéllas con un punto de corte de PREMM;, <5%, con defecto MMR pero
que eran portadoras de mutacidn en el gen BRAF, y que se caracterizaban por bajo riesgo de
mutacion en los genes MLH1/MSH2, y; aquéllas con puntuaciones muy elevadas de PREMM, ,

>20%, que se podia estratificar segln el status MMR, los pacientes con déficit MMR tenian
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caracteristicas clinicas distintas de los que no tenian déficit MMR, entre estos ultimos habia
menos mujeres (p = 0,02), tenian mas adenomas sincrénicos o previos (p = 0,002), tenian
menos cancer de endometrio (p = 0,003), menos familiares de primer grado con CCR (p = 0,01),
y menos familiares de segundo grado con cancer de endometrio (p =0,03). Es mas, una
puntuacion alta de PREMM; ; en combinacién con una situacion MMR no alterada identificé un
grupo significativo de familias con un fenotipo de menor penetrancia similar al grupo de
familias que cumplen criterios de Amsterdam | sin IMS, que se conocen como cancer
colorrectal familiar de tipo X**.

En nuestro estudio la unica diferencia significativa (p = 0,046, unilateral) entre los
individuos con PREMM; , 220% con o sin defecto MMR, fue que, los que tenian este defecto
presentaban mas cancer de endometrio (5 casos versus 0 casos, en el grupo con estado MMR
normal).

Para los profesionales sanitarios, el modelo PREMM,;, podria apoyar la decision
(habitualmente tomada en base a los criterios clinicos de Amsterdam y Bethesda) de realizar a
un paciente el cribado molecular (IMS/IHQ) o el estudio genético.

Como limitaciones a este modelo se indicé que no se pudieron verificar todos los
diagndsticos de cancer, sobre todo los de familiares de segundo grado, que, por otra parte, son

130151 'Epy el modelo

los diagndsticos menos seguros en casi todas las investigaciones publicadas
PREMM;, , tampoco se valoré el tamafio de la familia ni los miembros sanos de la misma, por lo

que se pudieron sobreestimar los diagndsticos de cancer en algunas familias grandes.

3.2.  Modelo MMRpro

Chen vy sus colaboradores®® desarrollaron una herramienta predictiva de riesgo que
estimaba la probabilidad de ser portador de una mutacién deletérea en los genes MLHI,
MSH2, y MSH6 y la probabilidad de desarrollar CCR o cdncer de endometrio. El modelo
MMRpro evalla la historia personal y familiar detallada de CCR y cancer de endometrio,

incluyendo familiares de primer y segundo grado y siguiendo un patrén autosémico
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dominante. Las variables que se consideraron fueron CCR y cancer de endometrio y la edad al
diagndstico del probando y sus familiares de primer y segundo grado; la edad actual o la edad
del ultimo seguimiento si los individuos no estaban afectados; los resultados de IMS o IHQ_ si
habia tumor disponible; y también el resultado de estudios previos de mutacién de MLH1,
MSH2 o MSH6 en algun miembro de la familia. MMRpro utilizé6 un modelo Mendeliano y reglas
Bayesianas para calcular, segln la prevalencia y la penetrancia de cdncer y de mutaciones en
los genes MMR, la predicciéon de riesgo de ser portador de una mutacién o desarrollar un
cancer colorrectal o de endometrio. El modelo se validé en 226 familias procedentes de 3
grupos con antecedentes clinicos.

A todos los individuos de nuestra serie (n = 258), que se trataba de individuos
seleccionados previamente por pertenecer a familias con criterios de Amsterdam I/1l o por
cumplir criterios de Bethesda modificados, se les aplicé el modelo MMRpro para predecir el
riesgo de ser portadores de mutaciones en los genes MMR. La mediana de puntuacion
obtenida fue de 0,132 (13,2%). El percentil 25 se situd en la puntuacién de MMRpro de 0,014
(1,4%), el 50 en 0,132 (13,2%), el percentil 75 en 0,4865 (48,65%) y el 95 en 1 (100%).

Del mismo modo, en nuestro estudio se establecid una clasificacion final de riesgo en
funcién de los criterios clinicos (Amsterdam I/Il y Bethesda modificados) y los resultados de los
estudios moleculares (IMS e IHQ) que se realizaron para seleccionar a los individuos candidatos
al estudio genético y al seguimiento. De los 258 individuos incluidos, 177 se clasificaron
finalmente como de alto riesgo. La media de las puntuaciones obtenidas en el modelo
MMRpro para el riesgo de mutaciones por los individuos de este grupo fue de 0,359 (35,9%);
mientras que para el grupo de riesgo final bajo de nuestro estudio, la media de puntuaciones
de MMRpro fue de 0,196 (19,6%). Las puntuaciones obtenidas en estos dos grupos fueron
diferentes, siendo significativamente inferior el riesgo predicho por MMRpro de mutaciones

en MLH1, MSH2 y MSH6 en los individuos que en nuestro estudio se consideraron finalmente
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como de menor riesgo en funcidén de los datos clinicos y los andlisis moleculares realizados
(p=0,000).

Al aplicar el modelo MMRpro para predecir mutaciones en toda nuestra serie, la curva ROC
del modelo para la deteccién de mutaciones en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 tuvo un AUC
de 0,59 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,491-0,689). Cuando se valord la prediccion
hecha por el modelo del riesgo de mutacidn en cada uno de estos genes por separado, no tuvo
valor diagndstico para los genes MLH1 ni MSH6, mientras que para estimar el riesgo de
mutaciones en MSH2, el AUC de la curva ROC fue de 0,664 (IC del 95%, 0,505-0,822). En
nuestro estudio se aplicé este modelo incorporando los datos de IMS en los casos de los que se
disponia de tal informacién.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio contrastan con los de la serie de Chen et al.,
en los que la validacion del modelo MMRpro mostré un AUC curva ROC de 0,83 (IC 95%, 0,78-
0,88) y una ratio de casos observados-predecidos del 94% (IC 95%, 0,84-1,05) cuando el
modelo MMRpro incorporaba datos de IMS si estaban disponibles, mientras que el AUC de
ROC fue 0,79 (IC 95%, 0,74-0,84) si no se incluian datos de la IMS. En este modelo también se
podian incorporar resultados de IHQ si se tenian disponibles. En cualquier caso se considerd
que la prediccion del modelo MMRpro era superior a la de los criterios clinicos actuales. En el
estudio de Chen et al. se estimé que la sensibilidad y especificidad eran del 77% y 54% para las
guias de Bethesda revisadas, del 72% y del 69% para las guias de Bethesda revisadas asociadas
a los resultados de IMS y del 75% y 62% para los criterios de Amsterdam |I.

También se aplicé el modelo MMRpro como predictor del riesgo de tener CCR y cadncer de
endometrio en los individuos de nuestra serie que no habian sido diagnosticados de estos
tumores con anterioridad. El riesgo de CCR se valoré en 102 individuos, siendo la puntuacién
media obtenida de 0,105 (10,5%) y la mediana de 0,0635 (6,35%). El riesgo de cancer de
endometrio se calculé en 84 mujeres de nuestra serie, la puntuacién media del modelo

MMRpro para el riesgo de este tumor fue 0,1562 (15,62%) y la mediana fue de 0,108 (10,8%).
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El modelo MMRpro es el Unico que predice el riesgo de padecer la enfermedad. La
estimacion de riesgo de cancer del modelo MMRpro podria ser atil cuando no se encuentra
una mutacién a pesar de que haya evidencia de predisposicién. Los métodos disponibles de
analisis de mutaciones germinales tienen una sensibilidad relativamente baja, por lo que la
prediccién de MMRpro podria ayudar a guiar el manejo clinico independientemente del
resultado del estudio genético.

En nuestro estudio no se emplearon las puntuaciones del modelo MMRpro para
seleccionar a los candidatos a seguimiento ni las medidas pautadas para reducir el riesgo.
Tampoco se pudo evaluar el valor predictivo del modelo para CCR y cancer de endometrio ya
gue el nimero de casos de cancer detectados en el seguimiento en nuestra serie fue escaso.

Entre las limitaciones del modelo MMRpro se encuentran que: no incluye otros tumores
asociados al sindrome de Lynch que no sean CCR o cdncer de endometrio; tampoco considera
las variaciones del valor predictivo de la IMS con la edad (por ejemplo, es menor en personas
mas mayores porque aumenta la hipermetilacion del promotor de MLH1), o en funcién del
tejido que se utilice para el analisis (CCR u otros tumores); ademas de que el modelo requiere
que para cada individuo se dibuje el arbol de su familia por lo se precisa de tiempo para la
estimacion; y tampoco valora factores de riesgo dependientes de habitos de vida o cirugias

profilacticas, etc.

3.3. Modelo Wijnen

Wijnen y sus colaboradores® desarrollaron un modelo multivariable de regresién logistica
para identificar predictores de mutaciones en MLH1 y MSH2 en 184 probandos no
relacionados derivados de hospitales especializados. Se encontraron 47 portadores de
mutaciones (26%). Los factores clinicos relacionados con la prediccidon de riesgo de estas
mutaciones fueron: criterios de Amsterdam, edad precoz de diagnéstico de CCR en la familia, y
presencia de cdncer de endometrio. Con estas variables se determind una ecuacién que

requeria el conocimiento detallado de la historia familiar y de todos los casos de cancer en la
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familia. Sin embargo, este modelo no incorporé todas las variables bioldgicas conocidas del
sindrome de Lynch y el andlisis de mutaciones se realizd por técnicas convencionales sin el
examen de grandes reordenamientos de los genes MMR™,

Sus autores propusieron la utilizacion de este modelo (modelo Leiden o Wijnen) para
valorar la probabilidad de detectar mutaciones germinales en MLHI o MSH2%. Si la
probabilidad estimada por el modelo era igual o superior al 20% se recomendaba el estudio de
mutaciones directamente. Por el contrario, si la probabilidad predicha era baja (<20%), uno
podria considerar realizar el andlisis de IMS en el tumor para decidir realizar el estudio
genético o no segun los resultados de éste.

El modelo de Wijnen se aplicd a los individuos de nuestra serie, y sélo el 8,1% tuvo una
puntuacién superior al 20%, que fue la que probabilidad estimada para decidir realizar el
estudio de mutaciones en MLH1 y/o MSH2 directamente.

El modelo no mostré su valor diagndstico en nuestra serie, siendo el AUC de la curva ROC
para predecir mutaciones en MLH1 y MSH2 de 0,484 (IC 95%, 0,369-0,6), y para predecir el
riesgo familiar de 0,512 (IC 95%, 0,394-0,629).

Nuestros resultados sobre el valor predictivo individual del modelo Leiden contrastan con
los publicados por Chen para este modelo en su serie®, que estimé una AUC de curva ROC de
0,77 (IC95%, 0,71-0,83).

3.4. Comparacion de los modelos PREMM1,;, MMRpro y Wijnen para
predecir el riesgo de mutacion en los genes MLH1 y MSHZ2

Cada uno de estos modelos se ha comparado con los criterios clinicos actuales. La
comparacion de la sensibilidad y especificidad del modelo PREMM; , con las guias de Bethesda
revisadas dependid del punto de corte utilizado para predecir el riesgo de mutacién. Con un
punto de corte del 5% seleccionaria mds del 20% de individuos para estudio genético que las
guias de Bethesda (mayor sensibilidad), con un 10% menos de especificidad, pero dejaria sin

detectar un menor nimero de portadores de mutacién (6% en comparacion con el 26%). Estos
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resultados sugirieron que el punto de corte del 5% de este modelo podria utilizarse en la
practica clinica para seleccionar a los individuos candidatos al estudio genético.

En su grupo de validacién, los autores del modelo MMRpro mostraron que éste
discriminaba mejor que las guias de Bethesda y que el modelo de Wijnen. Aunque el modelo
MMRpro sobrepredijo ligeramente la presencia de mutacion, el de Wijnen mostré una razén
menor de mutaciones predichas en comparacion con las observadas (ratio
observadas/estimadas = 0,94 para MMRpro versus 1,54 para Wijnen). Este hallazgo puede
reflejar que las técnicas genéticas han mejorado y que, en el caso de MMRpro, algunas
mutaciones también podrian deberse a otros genes no analizados, por ejemplo PMS2. Ademas,
cuando se compard el modelo MMRpro con las guias de Bethesda, este modelo, con o sin
datos de IMS, identifico mejor a los portadores de mutacién. La ventaja del modelo MMRpro
radica en que incluye el tamafio familiar y a los familiares sanos, y la probabilidad de introducir
datos referentes a la IMS.

En nuestra serie, para predecir mutaciones en MLH1/MSH2, el modelo PREMM,, tuvo
mejor capacidad predictiva (AUC 0,698 [IC 95%, 0,576-0,82]), que el modelo MMRpro (AUC
0,631 [IC 95%, 0,502-0,76]) y el Wijnen (AUC 0,533 [IC 95%, 0,386-0,679]) (p = 0,007). Sin
embargo, las AUC de las curvas ROC de los 3 modelos en nuestra serie fueron inferiores a las
publicadas por sus autores originariamente. Esta diferencia tal vez se deba a que se trata de
muestras procedentes de poblaciones distintas, aunque todas se consideraban de riesgo alto-
moderado de sindrome de Lynch a priori por las caracteristicas clinicas. Por otra parte, nuestra
serie es pequeina y tal vez, al incluir un nimero mayor de pacientes con estudio genético
realizado o con mutaciones, se podrian mejorar las predicciones de estos modelos.

Cuando combinamos la prediccién realizada por los modelos evaluados (PREMM,,,
MMRpro y Wijnen) y los resultados de la IMS/IHQ, sdlo mejord su capacidad predictiva de
mutaciones en MLH1/MSH2 el modelo PREMM, ,, alcanzandose una AUC de 0,784 (IC 95%

0,568-0,927), siendo superior a las areas de los otros dos modelos predictivos (p = 0,038). Para
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una sensibilidad del modelo PREMM, , del 100%, la especificidad era del 24% con un punto de
corte de 0,07 (7%).
Como se sefialé anteriormente, el modelo PREMM, ; se validé en una cohorte poblacional

>>>7 que incluyé todos los casos de CCR del estudio EPICOLON en los que se realizaba

espafiola
el analisis de IMS e IHQ para MLH1/MSH2 vy el andlisis genético en los que tenian déficit de
MMR™. En esta publicacidn se demostré que la combinacién de un punto de corte del modelo
PREMM} , 25% con los datos de la IMS/IHQ del tumor, obtenia una sensibilidad del 100%, y la
especificidad alcanzaba el 97%, siendo el VPP del 21%°>’. EI VPP maximo (36%) se obtuvo con
un punto de corte de PREMM;, de 20% combinado con el resultado anormal MMR. Sin
embargo, el incremento de la ganancia obtenida al afiadir IMS/IHQ al modelo, era menor con
puntos de corte mas altos de PREMM,,; con un punto de corte de 40%, la adicion de la
IMS/IHQ no mejoraba la especificidad.

En una publicacion posterior, este mismo grupo comparé los modelos predictivos
(PREMM;, y el de Barnetson), los criterios clinicos y el analisis molecular del tumor (IMS/IHQ)
para identificar a pacientes con sindrome de Lynch en la misma cohorte poblacional de
pacientes con CCR del estudio EPICOLON™3. Ambos modelos tuvieron similar AUC (0,93y0,92,
respectivamente). La presencia de déficit MMR incrementé la especificidad y el VVP de los dos
modelos: 97% y 21% para la puntuaciéon de PREMM; ; 25%, y 98% y 21% para Barnetson 20,5%,
respectivamente.

El modelo de Barnetson® (MMRpredict) se desarrollé en una cohorte de 870 individuos
jévenes (<55 afios) con CCR. Este modelo predice el riesgo de ser portador de una mutacién en
MLH1/MSH2/MSH6 y se basa en analisis de regresion logistica en funcién de la historia familiar
y personal de CCR y cdncer de endometrio.

En el Congreso Anual de la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO), celebrado en
junio de 2009, se comunicd un estudio espafiol que incluyé 564 probandos no relacionados

con la sospecha de CCHNP, con el objetivo de analizar la seguridad de los modelos MMRpro,
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Barnetson y PREMM;, para predecir portadores de mutaciones en MLH1/MSH2, en
comparacién con el modelo Wijnen y los criterios de Bethesda revisados. Esta ha sido la
primera comunicacién sobre la comparacién de los distintos modelos en individuos de riesgo.
Sin embargo, los resultados reflejaron que el modelo MMRpro tuvo mejor AUC (0,95; IC 95%:
0,93-0,97), el de Barnetson y el PREMM,, tuvieron similar AUC (0,87; IC 95%: 0,83-0,91), el
Wijnen de 0,75 (IC 95%: 0,69.0,80); siendo los resultados de todos ellos superiores a los de las
guias de Bethesda revisadas™**.

Se ha sugerido que estos modelos se deberian introducir a la practica clinica para ayudar a
identificar a los individuos con sindrome de Lynch. Su utilizacién es sencilla, y ofrecen una
valoracion cuantitativa del riesgo que puede facilitar el proceso de comunicacion con el
paciente. Incluso en la misma familia, cualquiera de estos modelos puede ayudar a identificar e
ilustrar qué miembro familiar tiene mayor probabilidad de ser portador de una mutacién y
ayudar a seleccionar el mejor candidato para el estudio molecular. Se ha sugerido que estos
modelos podrian aplicarse como primer paso para la identificacion de los individuos a riesgo
que necesitaran de una valoracién mas especializada™. Estos modelos se podrian mejorar al
combinarse con el estudio de IMS o IHQ de las proteinas MMR. En cualquier caso, se deberan
realizar mas estudios para evaluar su aplicabilidad en distintas poblaciones y conocer los
puntos de corte mds aconsejables para tomar determinadas decisiones clinicas, tales como las

resecciones quirurgicas.

4. INDIVIDUOS DEL CRIBADO

4.1.  Seleccion y caracteristicas epidemiologicas

Los individuos candidatos al cribado o seguimiento del sindrome de Lynch fueron los
portadores de una mutacion germinal (casos indice y familiares) en los genes
MLH1/MSH2/MSH6, los que cumplian criterios de Amsterdam I/, con independencia del

estudio genético, y los que tenian alguno de los criterios de Bethesda revisados junto con
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algun tipo de alteracion molecular (por ejemplo, tumores con IMS o pérdida de expresion de
alguna de las proteinas MMR).

De los 258 individuos incluidos en nuestro estudio por sospecha clinica de CCHNP, 177
(69%) se seleccionaron para realizar un seguimiento. De estos, 96 (54%) pertenecian a familias
con criterios de Amsterdam I/1l, y el resto tenia alguno de los criterios de Bethesda
modificados.

En las distintas publicaciones la seleccién de los candidatos al seguimiento con
colonoscopias o con otras medidas de reduccidn de riesgo del sindrome de Lynch se realizé de
una manera mas o menos laxa. Todos coinciden en incluir a los portadores de mutaciones en
los genes MMR y a los que cumplen criterios de Amsterdam I/11, mientras que algunos también
incluyen a individuos que no cumplen estos criterios pero que presentan historia familiar de
CCR o tumores relacionados con el sindrome de Lynch, principalmente si tienen alguna
alteracion molecular que sugiere un defecto MMR>**?*, Igualmente algunos autores sugieren
que el seguimiento deberia ser diferente en algunos de estos grupos**®.

La mediana de edad de estas personas fue de 51 afios; la mayoria se encontraba entre los
40y 64 aiios. Mds de la mitad eran mujeres (58%).

El 30% de los individuos del cribado (n=53) acudieron a la Unidad de Consejo Genético
(UCG) derivados desde los Servicios de Oncologia Médica de sus hospitales de referencia. El
resto procedian principalmente de los Servicios de Gastroenterologia (44 individuos) y de la
propia UCG (47 individuos). Al Departamento de Salud 20 de la Comunidad Valenciana
pertenecian la mayoria (111 individuos); el segundo en orden de frecuencia fue el
Departamento 19 de Salud, correspondiente a los hospitales de Alicante y de San Vicente
Raspeig (30 individuos). Esta distribucion obedece a que estos fueron los Servicios y
Departamentos que mas personas derivaron a la UCG del HGU de Elche (ver apartado de

Resultados: Descripcidén General de la Serie).
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Se trataba, en su mayoria, de personas con un nivel cultural medio-bajo: estudios
primarios (62%; 110 individuos); el 18% (32 individuos) tenia estudios secundarios; un 10% (18
individuos) tenia estudios superiores; y otro 10% (17 individuos) no tenia ningun tipo de
estudios. El 65% del total tenia una situacidn laboral activa; los restantes (35%) estaban
desempleados, jubilados, de baja laboral o eran amas de casa o estudiantes. Estas
caracteristicas, igualmente, se adaptan a las de la muestra global estudiada y de la poblacidn
de la que derivaba: el Sur de la Comunidad Valenciana que se trata fundamentalmente de una
zona industrializada, en la que gran parte de la poblacién se dedica al sector terciario y

secundario.

4.2.  Caracteristicas clinico-patoldgicas

Para el seguimiento se incluyeron 97 individuos que habian tenido cdncer antes del inicio
del estudio y el resto (80 individuos) eran familiares sanos. De los afectados, 73 (75,23%) se
habian diagnosticado de CCR y 15 (15,46%) de cancer de endometrio. Tres pacientes (3%)
habian tenido un cancer de estdmago, y otro un tumor de vias urinarias, mientras que el resto
presentaba tumores no considerados dentro del espectro del sindrome de Lynch (mama,
sarcoma, linfoma y cancer de cabeza y cuello).

El CCR y el de endometrio son los dos tipos de cancer que ocurren con mas frecuencia en
el sindrome de Lynch, y para los que, como veremos mas adelante, se centran la mayoria de
las recomendaciones preventivas. Sin embargo, otros tipos de cancer, menos comunes que el
CCR y el cancer de endometrio, afectan con mas frecuencia a los individuos con este sindrome
que a la poblacién general: canceres de intestino delgado, estdmago, tracto urinario superior,
ovario, vias biliares y tumores cerebrales. Se estima que el riesgo de estos tumores es de
aproximadamente 2-15%. El cancer de mama también se ha observado en miembros de

157-159 Sin

familias con CCHNP y, en algunos casos con mutacién germinal en los genes MMR
embargo, no se ha demostrado con certeza que haya un mayor riesgo de cadncer de mama

asociado al sindrome de Lynch. Igualmente, sucede con el cancer de préstata, que al menos un
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articulo lo relaciond con este sindrome™®, con varios casos publicados de sarcomas
caso de un paciente con 3 CCR y un linfoma no Hodgkin de células B asociado a una mutacién
germinal de MSH2'3. De cualquier modo, se dispone de pocos estudios con el suficiente
numero de casos para realizar una estimacién real de la incidencia a de todos estos tumores en
las familas con el sindrome de Lynch, lo que seria imprescindible para justificar los ensayos que
evaluaran intervenciones preventivas prometedoras en otros tipos de cancer™®.

Entre los individuos seleccionados para el seguimiento que tenian CCR (n = 73), en el
48,35% el tumor estaba localizado proximal o en el colon transverso, y hubo 10 casos con
diferenciacion mucinosa, uno con células en anillo de sello y un adenocarcinoma medular. La
mayoria de estos individuos se diagnosticaron en estadios precoces, y sélo el 29,4% tenian
metastasis a la presentacidn. La cirugia de eleccién del tumor primario fue la reseccidn parcial
(hemicolectomia derecha o izquierda), excepto en 6 casos que se optd por una colectomia
subtotal. Del mismo modo, 52 individuos (71,23%) recibieron quimioterapia para el
tratamiento del cancer colorrectal.

En cuanto a las 15 mujeres con el diagndstico de cdncer de endometrio, cuando se
seleccionaron para el cribado del sindrome de Lynch, 13 tenian adenocarcinomas de tipo
endometrioide, que es el que se asocia con mas frecuencia al sindrome de Lynch. Aunque en
en nuestro estudio no se valoraron otros criterios morfoldgicos del tumor (presencia de
infiltracidon de linfocitos, heterogeneidad tumoral incluyendo tumores desdiferenciados) y la
localizacién (en el Gtero inferior)™.

Del mismo modo, antes de comenzar el seguimiento, hasta 19 individuos (19,6%) se
habian diagnosticado de mds de un cancer: 14 de dos; 3 de tres tumores primarios; y 2 de 4. La
mayoria, tuvieron varios CCR, CCR y cancer de endometrio, aunque hubo otras multiples
combinaciones, como la de una paciente que tenia cancer de endometrio y de ovario de

células claras, que es una asociacion que se ha descrito que podria ser bastante indicativa del

sindrome™®,
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Ocho individuos estaban colectomizados cuando se inicié el cribado. Todos los individuos
colectomizados estaban afectados de céncer, y la intervencidn se les realizé en el momento del
tratamiento del cancer. Sus edades estaban comprendidas entre los 28 y los 85 afios; aunque 5
de ellos tenian menos de 42 aiios. SAlo un paciente tenia tres tumores sincrénicos coldénicos en
el momento de la colectomia subtotal (uno de ciego y dos de rectosigma); y otros 4
presentaban podlipos adenomatosos (2 de ellos un ndmero entre 15 y 20). Casi todos los
pacientes tratados con la colectomia subtotal tenian una importante carga familiar de cancer,
cuatro cumplian criterios de Amsterdam I/l y tres cumplian criterios de Bethesda modificados
4y 5. Como ya se ha senalado anteriormente, la colectomia se considera una opcidn vdélida en
los pacientes con sindrome de Lynch que se diagnostican de un CCR, principalmente en los mas
jovenes®, y también en aquéllos con adenomas recurrentes o con alto grado de displasia o
patrén de crecimiento velloso o que sean irresecables endoscépicamente®*®®. En un estudio
(de dos centros) se describieron los tipos de cirugia realizadas a pacientes con CCR
pertenecientes a familias con criterios de Amsterdam, y se compararon las tasas de cirugias
para cancer metacrdnicos seguidas dela primera operacion. La tasa global de segundas cirugias
por cancer metacronico fue de 23% en pacientes con colectomia derecha inicial, 17% si
colectomia total o subtotal, y 44% si se hizo una segmentectomia inicialmente. Los dos centros
tuvieron tasas significativamente diferentes de reseccion de canceres metacrénicos™®.

De las 102 mujeres que recibieron recomendaciones de cribado de alto riesgo de cancer de
colon hereditario no polipdsico, a 23 (22,55%) se les habia realizado una histerectomia y doble
anexectomia previa al cribado. De ellas, la intervencidn se habia realizado por cancer en 19
casos (82,6%) (18 por cancer de endometrio y una por cancer de cérvix uterino) y a 4 por otros

motivos. Ninguna se habia intervenido como prevencién primaria.
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4.3. Caracteristicas de la historia familiar

Los 177 individuos incluidos para la realizacidon de cribado de alto riesgo de cdncer de
colon hereditario no polipdsico pertenecian a 86 familias diferentes. El rango de individuos que
recibiéo recomendaciones en cada familia oscilé de 1 a 12, siendo la mediana de 1,5 miembros.

El 40% (n = 34) de las familias incluidas en el seguimiento tenian alguno de sus miembros
con pdlipos adenomatosos en el colon. Mas del 70% tenian familiares de primer o segundo
grado con CCR, mientras que mas del 30% tenian familiares de primer o segundo grado con
cancer de endometrio.

En 160 casos se sugeria una transmisidn materna o paterna. El cdncer mas frecuente en los
progenitores afectados fue el CCR (73 casos), seguido de cancer de endometrio (21 mujeres,

cuando la transmisién era por linea materna).

4.4.  Analisis molecular y genético

En 76 individuos se realizd el andlisis de la IMS. De ellos, sélo 23 (30,26%) presentaron
inestabilidad. El analisis de la expresion de las proteinas MLH1, MSH2 y MSH6 por
inmunohistoquimica se realizd en 72 tumores, de los en que 27 casos hubo pérdida de
expresion de alguna proteina. En dos casos hubo pérdida de expresion de las 3 proteinas
(MLH1, MSH2 y MSH6), en 9 de MSH2 y MSH6, en 11 de MLH1, en 4 de MSH6 y en uno de
MSH2 solo.

Se realizd el andlisis genético a 129 individuos pertenecientes a 61 familias diferentes. En 5
casos fueron estudios directos de analisis realizados en otros centros sanitarios. En las 56
famlias restantes se identificaron 14 familias (25%) con mutaciones patogénicas en los genes
reparadores: 3 en MLH1, 8 en MSH2 y 6 en MSH®6. En total se identificaron 29 portadores de
mutaciones pertenecientes a estas familias (entre casos indice y familiares a riesgo). Todos
estos individuos portadores de mutacion fueron seleccionados para llevar un seguimiento.

En los individuos de presentacién mas tardia, con pérdida de expresién de la proteina

MLH1, se recomienda el estudio de la hipermetilacion del promotor de MLH1 o de la mutacion
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V600E de BRAF*®, que en nuestra serie no se llevé a cabo porque al comienzo del estudio no
se habia incorporado todavia a nuestro analisis de decisiones. Por este motivo, se realizaron
mas estudios genéticos de MLH1 de los esperados si se hubieran tenido en cuenta estas
recomendaciones. Igualmente, sucedid con el gen MSH6, que se analizd en 8 casos indice en
los que no habia inestabilidad. En estos casos se siguieron las recomendaciones de algunos
autores que sugerian analizar de este gen pese a los resultados de los estudios moleculares, ya
que la presencia de mutaciones en este gen se asociaba con menor frecuencia a la IMS en el

tumor®®. En nuestra serie, ninguno de estos 8 individuos tuvo una mutacién patogénica.

5. ADHERENCIA A LAS RECOMENDACIONES DE CRIBADO

El riesgo de cdncer es importante y clinicamente muy trascendente en las familias con

sindrome de Lynch. Se estima que los portadores de mutacién en los genes MMR tienen un
riesgo de CCR o cancer de endometrio del 70% a los 70 afios, lo que justifica las
recomendaciones actuales de un seguimiento precoz, continuado e intensivo para estos
canceres™’.

Se ha demostrado que los miembros de las familias con CCHNP que realizan
procedimientos de cribado tienen menor riesgo de desarrollar cancer relacionado con CCHNP y
menores tasas de mortalidad que los que no realizan ningln seguimiento. Sin embargo, todos
estos estudios, aunque son relevantes, tienen limitaciones. La supervivencia se incrementa en
los miembros de las familias con el sindrome que se hacen cribado colonoscépico, de manera

|70,168

independiente al estatus mutaciona . Sin embargo, se dispone de menos evidencia sobre

los beneficios del cribado para otras formas de céncer relacionado con CCHNP”*%°.

Ademas, hay poca informacién sobre los riesgos potenciales asociados a los estudios
genéticos y al cribado de los canceres relacionados con CCHNP. Los datos sugieren que los
individuos con mutaciones en los genes MMR no presentan un impacto psicoldgico importante

si el proceso de asesoramiento y estudio se realiza en un centro especializado, como es una

Unidad de Consejo Genético (UCG). El asesoramiento antes del estudio molecular y genético se
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ha demostrado que es eficaz para incrementar los conocimientos sobre el CCHNP y que el
individuo pueda centrar sus expectativas sobre el procedimiento de estudio; asi como,
incrementar la satisfaccion con las decisiones adoptadas, y reducir los niveles de ansiedad o
malestar entre los miembros de la familia afectados o no de cancer en relaciéon con el
sindrome™.

En nuestro estudio pretendimos conocer cdmo los individuos seleccionados de alto riesgo
de sindrome de Lynch, por criterios clinicos y moleculares, cumplian las recomendaciones de
seguimiento pautadas. El cumplimiento o adherencia a las recomendaciones se evalud por la
realizacion de las mismas a la frecuencia requerida. Estas pautas se ajustaban a las
recomendaciones de cribado internacionales para este sindrome®. El tiempo medio de

seguimiento desde el inicio del cribado fue de 27,57 £ 10,9 meses.

5.1.  Seguimiento colonoscépico

Las guias actuales recomiendan la realizacidon de colonoscopia cada 1-2 afios comenzando
a la edad de 20-25 aiios, o 10 afos antes del primer diagndéstico de cancer de colon en la
familia. El intervalo entre colonoscopias pasara a ser anual a partir de los 40 afios, dado que el
riesgo de CCR se incrementa con la edad®.

Jarvinen y sus colaboradores fueron los primeros que sugirieron el beneficio del cribado
colonoscépico en el sindrome de Lynch en un estudio observacional de 15 afios de duracién’.
La incidencia de CCR se compard en 2 cohortes de miembros a riesgo de 22 familias. El CCR se
desarrolld en 8 sujetos (6%) que seguian el cribado, en comparacién con 19 familiares que no
seguian recomendaciones de cribado (16%; p = 0,014), lo que suponia una reduccién en el
riesgo de cancer del 62%. Vasen et al. encontraron 5 cdnceres de intervalo en pacientes con
sindrome de Lynch cuando el seguimiento se realizaba a 3,5 afos de una colonoscopia
negativa''’. La incidencia de CCR fue relativamente alta en estos pacientes, lo que sirve de
argumento para defender que los intervalos de las colonoscopias no deben ser superiores a 1-

2 afios. Para demostrar la eficacia del programa de cribado holandés, de Jong y sus
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colaboradores compararon las tasas de mortalidad por CCR antes y después de 1990. Su
estudio demostré un 70% de descenso de la mortalidad por CCR tras el comienzo del cribado
con colonoscopia®.

En nuestro estudio se indicé el seguimiento colonoscépico a 163 individuos con sindrome
de Lynch. De estos, 125 (77%) se realizaron, al menos, una colonoscopia de cribado; 37
individuos (23%) no se realizaron ninguna colonoscopia durante el seguimiento. El 57,2% de
los casos (n = 99) siguieron las recomendaciones pautadas.

En un estudio italiano que incluyd 331 individuos pertenecientes a 22 familias con criterios
clinicos de CCHNP, sélo 199 (60,12%) de estos aceptaron realizarse un seguimiento
colonoscépico’. Esta cifra fue parecida a la de nuestro estudio (cumplimiento del cribado
colonoscopico del 57,2%). Los motivos que llevaron a estos individuos a rechazar o incumplir el
seguimiento no se analizaron en nuestro estudio ni en el estudio italiano. Cabe destacar que
en nuestra muestra, un 10% de los casos se realizaron mds colonoscopias de las pautadas; el
motivo no se valord pero podria ser por miedo al cancer o por causas médicas que indicaran el
adelantamiento de la prueba.

La edad media de los individuos a los que se les indicd seguimiento colonoscdpico en
nuestra serie fue de 49,4 + 14,6 afios (rango de 25 a 88 afos). La edad media de los
cumplidores fue de 47,99 + 13,99 afos (rango = 22-85 afios) y la de los no cumplidores de
51,26 + 15,29 afios (rango = 26-88 afios); no hubo una diferencia significativa entre la edad de
los cumplidores o no del cribado colonoscépico (p = 0,210). Por otra parte, destacd que los
grupos entre 40-49 y 60-69 afios fueron los que mds colonoscopias por encima de las pautadas
se realizaron. Esto Ultimo podria obedecer a una mayor sensibilizacidon con el cribado a estas
edades, pero esto no se demostré en nuestro estudio. En un estudio que incluyé a 178
individuos con alto riesgo de CCR (27 criterios de Amsterdam I; 43 pertenecientes a familias
con CCR) que recibieron asesoramiento para la realizaciéon de colonoscopias periddicas, se

encontré que el 72% cumplieron las recomendaciones pautadas'’®. Los cumplidores fueron
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significativamente mas jovenes que los no cumplidores y hubo una tendencia no significativa a
gue también fueran mas cumplidores los que tenian un nivel educativo mas alto y los
portadores de mutacioén.

Un tema de discusion actual es hasta qué edad recomendar el cribado colonoscopico del
CCHNP. En nuestra serie se incluyeron personas de hasta 88 afios. A partir de los 80 afios el
riesgo de CCR se considera bajo. Los investigadores recomendaron mantener el seguimiento
hasta aproximadamente los 80 afios en personas con buen performance status’®. Las guias
europeas aconsejan que la decisidon del limite superior de edad de seguimiento se tome de
manera individualizada®'.

Al igual que la edad, ningln otro de los factores epidemioldgicos analizados en nuestra
serie (sexo, nivel de estudios, situacion laboral, Servicio de procedencia y Departamento de
Salud de origen) influyeron de manera significativa en que se cumplieran mejor las
recomendaciones de seguimiento colonoscépico pautadas. La mayoria de los individuos
incluidos en el cribado eran analfabetos o sdlo tenian estudios primarios; en este grupo hubo
una tendencia no significativa a que cumplieran mejor el cribado colonoscépico respecto a las
personas con mas estudios (p = 0,07), la explicacion a este hecho no resulta facil. Al igual que
la situacién laboral, que no hubo diferencias significativas en la realizacidn de las colonoscopias
entre los trabajadores activos y otros (amas de casa, estudiantes, parados, etc).

Pocos autores han analizado si factores epidemiolégicos pueden condicionar el
cumplimiento del cribado. En un estudio que analizé el cumplimiento del cribado de cancer de
mama y colon en mujeres chinas que vivian en Estados Unidos, se vio que las barreras
culturales y lingiiisticas podian ser importantes'’*. En otro estudio se sugirié que las personas
desempleadas se adherian peor a las recomendaciones de cribado colonoscépico en individuos
con CCHNP'”?,

En una revisidn reciente sobre el cribado del cdncer de mama, las mujeres con peor acceso

sanitario cumplian peor las recomendaciones sobre las mamografias'’®. En nuestro estudio, la
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mayoria de los individuos con recomendaciones de cribado colonoscépico procedian de los
Departamentos de Salud 19 y 20 de la Comunidad Valenciana, y de los Servicios de Oncologia
Médica, Digestivo y de la propia UCG. El 92,5% de los casos se realizaron las colonoscopias en
su hospital de referencia. Aunque en este estudio no se registré, no hubo problemas de acceso
a las colonoscopias en los hospitales de referencia salvo en casos puntuales, que se
subsanaron desde la UCG. Ni el Departamento ni el Servicio de origen influyeron en el
cumplimiento del cribado.

El antecedente personal que se mostrd mas importante para la adhesién al seguimiento
colonoscdépico en nuestro estudio fue el estatus de afectado o no de cancer. Las personas a
riesgo cumplieron significativamente mejor el cribado colonoscdpico que las que habian tenido
cancer previamente (p = 0,016). Los familiares se adhirieron mejor al seguimiento
colonoscdpico que los casos indice, especialmente los que no tenian un diagndstico previo de
cancer (p = 0,044). Teniendo en cuenta que uno de los principales objetivos del consejo
genético en cancer es evitar la aparicién de tumores y sus consecuencias en personas a riesgo,
que éstas sean las mds implicadas en la realizacién de las colonoscopias puede sugerir un éxito
del programa.

Por otra parte, interesa resaltar que, en nuestro estudio, el estado mutacional MMR no
influyd en el cumplimiento del cribado colonoscépico (p = 0,695). De los 29 individuos
portadores de una mutacidon patogénica que se incluyeron, sélo 17 (58,62%) se adhirieron
correctamente a las recomendaciones pautadas para reducir el riesgo de CCR con colonoscopia
(frente a un 54,6% de los no portadores). Nuestros resultados concuerdan con los de Hadley y
sus colaboradores'’”. Estos autores analizaron datos del cribado colonoscépico antes vy
después del consejo y estudio genético (6 y 12 meses después) en 17 pacientes con mutacion
MMR y en 39 individuos sin mutacién. El uso del cribado colonoscdpico y la adherencia a las
recomendaciones, descendié en los individuos que no eran portadores de mutacion antes y

después del estudio genético. Entre los portadores de mutacién, no hubo un incremento
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significativo (p = 0,24) del cribado colonoscépico tras la realizacion del estudio respecto a lo
gue realizaban antes de conocer que eran portadores. Se adhirieron a las recomendaciones
mas individuos sin mutacién que portadores de mutacion (87% v 65%).El estado mutacional se
asocié a menor adherencia a las recomendaciones del cribado (odds ratio [OR]: 7,5; p = 0,02).
Por el contrario, Hughes C y su grupo'’* publicaron un estudio prospectivo que incluyé 98
individuos a riesgo de familias con CCHNP, evalud la adherencia a las recomendaciones del
cribado colonoscépico. En este estudio, los portadores de mutacidon se realizaron mas
colonoscopias que los individuos que no se hicieron estudio genético o cuyo resultado fue
negativo (OR: 12, IC 95%, 3,42-42,96; p < 0,001). No hubo diferencias en el uso de la
colonoscopia entre los no portadores y los que no tenian el estudio genético hecho (OR 0,60,
IC 95%, 0,28-1,29; p = 0,19). Un estudio australiano también mostré mayor adherencia a las
colonoscopias en portadores de mutaciones MMR que en los no portadores (p <0,001)'".

En la actualidad, no se dispone de datos que exploren cémo el genotipo MMR influye en la
eleccion de distintas opciones de manejo y sus resultados, por lo que el cribado no debe diferir
respecto al de los individuos diagndsticados de sindrome de Lynch sin mutacién identificada.
Algunos autores han sugerido que los miembros de familias con mutaciones en MSH6 podrian
comenzar el cribado mds tarde, a los 30 afios, ya que la apariciéon de CCR en estas familias es
mas tardia®. Por el contrario, el incremento del riesgo de CCR en los portadores de mutaciones
en MLH1 respecto a otros genes podria justificar un manejo mas intensivo en estas
familias'’**"”.

En nuestro estudio también se evaluaron los antecedentes familiares que influian en el
seguimiento adecuado de la colonoscopia de cribado: una edad menor a 40 afos en el primer
diagnostico de cancer en la familia (67,2% vs 50%; p=0,030) y tener =2 familiares de segundo

grado afectos de CCR (66,7% vs 48,1%; p=0,02), se relacionaron de manera significativa con el

cumplimiento de las recomendaciones.

349



En un estudio inglés, prospectivo, observacional, se evaluaron los beneficios del
seguimiento con colonoscopia en personas con historia familiar de CCR (de 1 a 3 o mas

familiares de primer grado con CCR)™®

. A todos los individuos se les ofrecié seguimiento
colonoscoépico a partir de los 25 afios, a intervalos de 5 o 3 afios si se diagnosticaban de
adenomas, y posteriormente, a los individuos con historia familiar de CCR se les proporcioné
cada 1-3 aios. Se incluyeron 1678 individuos, de los que 1143 (pertenecientes a 740 familias)
se realizaron al menos 2 colonoscopias: 652 se hicieron 3 0 mas, en un periodo de seguimiento
que duré mas de 16 afios. La distribucion de la edad y el sexo en la primera colonoscopia no
fue diferente en el grupo con 2 o mas colonoscopias realizadas que en el total de 1678
individuos, pero los individuos con mayor carga familiar fueron los que con mayor probabilidad
repetian las colonoscopia de cribado. Al analizar el nimero mediano de afios entre
colonoscopias sucesivas, se observé que éste era de 3,3 anos entre los individuos que

cumplian criterios de Amsterdam 1/Il; mientras que superaba los 5 afios (5,1 afios), si sélo

habia un miembro de la familia con CCR por debajo de los 45 afios y ningun otro caso familiar.

5.2. Seguimiento ginecoldgico

A diferencia del cribado del cancer de colon, el de cdncer de endometrio no se ha
demostrado en la poblacidon genereal por la baja prevalencia de esta enfermedad, las tasas
altas de supervivencia, y porque el sangrado vagina en postmenopausicas se considera un
sintoma precoz. Ademas, no se dispone de datos de la sensibilidad y especificidad del cribado
del cancer de endometrio. En mujeres con el sindrome de Lynch, el riesgo de esta enfermedad
a lo largo de la vida es alto y muchas mujeres a riesgo son premenopausicas'’®. El cribado de
cancer de endometrio se considera razonable en esta poblacion de alto riesgo. Las
modalidades que se han sugerido incluyen la ecografia transvaginal y el aspirado
endometrial'”. La ecografia transvaginal con medicién y evaluacién del grosor del endometrio
se ha analizado en varios estudios de mujeres de alto riesgo. En dos estudios se concluyé que

79,80

su eficacia era escasa por su elevada tasa de falsos positivos’™*". No se dispone de estudios
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prospectivos que hayan evaluado la eficacia de la biopsia endometria sola para el cribado de
las mujeres con sindrome de Lynch. Sin embargo, un estudio finlandés evalué la combinacién
del muestreo endometrial y ecografia en 175 mujeres con mutaciones en MLH1, MSH2 o
MSH6®. Aunque no hubo una diferencia significativa en los resultados, en 11 pacientes se
detectd cancer por el cribado en comparacion con 83 mujeres de las mismas familias que se
diagnosticaron con sintomas de cancer de endometrio. Seis de los canceres diagnosticados por
el cribado se detectaron en la biopsia pero no se habian sospechado con la ecografia
transvaginal. Actualmente se considera que el aspirado endometrial es el procedimiento mas
recomendado en las mujeres con sindrome de Lynch, comenzando a los 30-35 afos. La
ecografia transvaginal podria ayudar a valorar los ovarios y también se recomienda
anualmente a partir de la misma edad (30-35 afios)’.

En nuestro estudio, 91 mujeres con sindrome de Lynch participaron en el cribado
ginecoldgico para cancer de endometrio y de ovario. Las recomendaciones de seguimiento
consistieron en exploracion ginecoldgica, ecografia transvaginal y aspirado endometrial
anualmente. El 85,7% de las mujeres se realizaron la exploracidn ginecolégica y la ecografia
transvaginal en, al menos, una ocasidn durante el periodo de seguimiento. Sin embargo, pese
a que se realizaron recomendaciones (verbales y por escrito) de realizacion de aspirado
endometrial, en ningln caso se realizé esta prueba salvo que se detectara alguna anomalia;
del total se realizd aspirado endometrial en 3 mujeres (3,3%) ante la sospecha ultrasonogrifica
de céncer. El motivo de el aspirado endometrial no se realizara obedecié principalmente a que
se desetimd por los ginecdlogos que realizaban las exploraciones, posiblemente por falta de
informacidn sobre los beneficios del mismo en la poblacién de alto riesgo de sindrome de
Lynch. En un estudio publicado recientemente sobre la aceptabilidad de las estrategias de
cribado para cédncer de endometrio en mujeres con sindrome de Lynch, la ecografia
transvaginal fue mads aceptada que la histeroscopia u otras formas de toma de biopsia

18
I

endometrial®®’. En un estudio australiano que analizé los motivos de no realizacién de aspirado
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endometrial en el seguimiento de sindrome de Lynch, encontré que en las mujeres no
portadoras de mutacidn eran: una percepcion baja del riesgo de cancer de endometrio y que
no se recomendara por los médicos'”.

Ninguna de las variables sociodemograficas analizadas en nuestro estudio (edad, nivel de
estudios, situacion laboral, Servicio y Departamento de Salud de procedencia) influyé en la
adhesién a las recomendaciones del cribado ginecolégico. La tasa de cumplimiento global de
las recomendaciones, si exceptuamos la realizacién de aspirado endometrial, fue del 44%.
Aunqgue la mayoria de las mujeres a riesgo se efectuaron durante el seguimiento alguna
exploracién del cribado, la mayoria no tuvieron una adhesién al mismo y no siguieron la
frecuencia de las recomendaciones de manera correcta. Una posible explicaciéon podria ser el
gue la realizacién de exploraciones normales pudiera aporta a las mujeres una falsa sensacién
de encontrarse fuera de riesgo, aunque estas apreciaciones no se evaluaron en la presente
investigacion.

Al igual que se observo con las colonoscopias, los familiares se adhirieron mejor al cribado
ginecoldgico que los probandos (p = 0,028); mientras que ni el tipo de tumor diagnosticado
previamente, ni el estadio tumoral (precoz o avanzado), ni el estado mutacional, ni la
presencia de multiples tumores ni de multiples adenomas afectaron al cumplimiento de las
pautas de cribado ginecoldgico con exploracion ginecolégica y ecografia transvaginal. Collins y
sus colaboradores'’® en un estudio que investigd los factores que influian en la realizacién de
ETV y aspirado endometrial en el cribado del sindrome de Lynch, un afio después de hacerse
un analisis genético, determind que estas recomendaciones se cumplian mejor por las
portadoras de mutacion cumplian mejor que por las no portadoras (47% versus 10%, p =
0,004, para ETV, y 53% versus 5%, p <0,001, para el aspirado endometrial, respectivamente).

Aunque las mujeres con mayor carga familiar (criterios de Amsterdam) se adhirieron mejor
al cribado que las que tenian menos antecedentes familiares, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (p = 0,099). Por el contrario, una variable que resulté relevante
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para el cumplimiento de los seguimientos ginecolédgico fue la presencia de familiares con
cancer de endometrio; a mayor nimero de familiares (0, 1 y 2 6 mas), el cumplimiento

mejoraba (familiares primer grado, p = 0,009; familiares de segundo grado, p = 0,059).

5.3.  Otros tipos de cribados

La endoscopia digestiva alta se recomienda en las familias con sindrome de Lynch en las
gue haya cancer gastrico o de intestino delgado, ademas de en las familias de origen oriental
en las que el cancer gastrico es mas frecuente. Por otra parte, se aconseja que los individuos
con sindrome de Lynch que tengan historia familiar de cancer de pelvis renal o uréter y/o
hematuria realicen ecografia y analisis de orina de manera anual, comenzando a los 30 afios o
ante la primera evidencia de hematuria. La evidencia sobre el beneficio en la supervivencia del
cribado del cancer de estémago, de intestino delgado y de los tumores uroldgicos es escasa,
pero se considera que estas recomendaciones son prudentes’.

En nuestro estudio, sélo se recomendd endoscopia digestiva alta a 31 individuos, y
seguimiento uroldgico en 16 casos; 4 de los mismos también recibieron indicaciones de
cribado de cancer gastrico. De estos 43 individuos, sélo 10 (23,35%) cumplieron
adecuadamente las indicaciones de cribado recibidas. No se pudo establecer ninguna
comparacion entre las personas que se adhirieron al cribado para estos tumores y los que no
porque la muestra era insuficiente.

La edad mediana de los individuos a los que se les recomendd la realizacién de
gastroscopias fue de 46 afios (rango = 37-79 afios). El 71% eran mujeres, pero sélo 3 de éstas
cumplieron las recomendaciones adecuadamente. Igual sudecié con los 9 hombres que
tuvieron indicacion de gastroscopia, sélo 1 de ellos realizé el cribado gastroscépico de manera
correcta. Los pacientes que realizaron bien el seguimiento de los tumores de estémago no
tenian estudios o sélo primarios. La edad del primer diagndstico de cancer en la familia de las
personas que cumplieron o no el seguimiento gastroscépico no fue estadisticamente diferente

(p=0,452).
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Seis de los 16 individuos (38%) con indicacién de seguimiento uroldgico siguieron las
pautas recomendadas. El rango de edad de estos individuos oscilé entre los 37 y 65 afios. Dos
mujeres y 4 hombres realizaron correctamente las indicaciones. Entre los pacientes que
recibieron recomendaciones de cribado uroldgico, 6 tenian cancer. Ademas 7 personas tenian
una mutacion identificada en alguno de los genes MMR; aunque sélo 4 de ellos se realizaron

en alguna ocasién los procedimientos del cribado de los tumores uroldgicos.

6. IMPACTO DEL CRIBADO

El cribado del cancer CCR disminuye el riesgo de cancer y mejora la supervivencia global de
los individuos con sindrome de Lynch™.

La extirpacion de los adenomas se relaciona con un descenso del riesgo de CCR. Un estudio
finlandés, de 420 individuos portadores de mutacion relacionada con sindrome de Lynch,
evalud, de manera prospectiva, el riesgo acumulado de desarrollar adenoma colorrectal o

181 E| riesgo acumulado de adenoma a los 60 afios

carcinoma en el seguimiento colonoscépico
fue aproximadamente del 68% en hombres y del 48% en mujeres. El riesgo acumulado de CCR
a los 60 afos con un seguimiento cada 2-3 afios fue del 35% en hombres y del 22% en mujeres.
Aproximadamente la mitad de los adenomas se localizaron proximales a la flexura esplénica.

En nuestro estudio, se detectaron pdlipos adenomatosos en el 26% de los individuos que
se realizaron colonoscopias durante el periodo de seguimiento. El nimero de colonoscopias
con adenomas no difirié entre hombres y mujeres; mientras que la cantidad de pdlipos
detectados en cada colonoscopia y el total de pdlipos adenomatosos extirpados con el cribado
colonoscdépico fue superior en los hombres que en las mujeres (p = 0,005 y p = 0,05,
respectivamente).

182183 astudiaron 100 adenomas relacionados con CCHNP (25 de

Rijcken y colaboradores
individuos portadores de mutacion MMR, y 75 de miembros de familias con criterios de

Amsterdam 1) y los compararon con 152 adenomas esporddicos. El 50% de los adenomas

colicos en los casos de CCHNP se encontraron en el colon proximal, en comparacion con el 26%

354



en los casos esporadicos. Ademads, entre los casos familiares, los adenomas proximales
progresaron a displasia de alto grado mas frecuentemente que los adenomas distales, y tenian
un grado de displasia mayor que los adenomas distales (p < 0,001). Los adenomas en los casos
familiares fueron mas pequefios que los espordadicos, los adenomas proximales familiares > 5
mm tenian displasia mas servera que los pélipos esporddicos proximales.

En nuestro estudio no se registraron las caracteristicas histoldgicas de los adenomas
colicos extirpados durante el cribado.

Algunas series, han indicado que los adenomas en el sindrome de Lynch son tipicamente
planos y pequefios, proximales y con alto riesgo de transformacién maligna. Varias técnicas se
investigan para mejorar su detecciéon, como la cromoendoscopia con carmin indigo o azul de
metilieno y la imagen de banda estrecha (NBI). Hurlstone y colaboradores'® estudiaron a 25
personas con criterios de Amsterdam | con colonoscopia convencional y cromoscopia. Se
compararon ambas técnicas y se vio que la cromoscopia identificaba mds adenomas
pediculados (p = 0,001) y adenomas planos (p = 0,004), lo que podria sugerir que mejoraria de
manera significativa la deteccién de neoplasias. Lecomte y su grupo'® compararon la
colonoscopia convencional con la cromoendoscopia utilizando carmin indigo esparcido por el
colon proximal. La cromoscopia aumentaba la deteccion de adenomas en el colon proximal de
3/33 a 10/33 (p = 0,005). Una conclusion a estos estudios es que la colonoscopia a intervalos
frecuentes es til para detectar adenomas planos y rapidamente progresivos. La
cromoendoscopia y otras técnicas relacionadas podrian mejorar la tasa de deteccion, pero
todavia no se consideran estandar.

Jarvinen en su estudio observacional que compard la incidencia de CCR en dos cohortes de
individuos de alto riesgo de 22 familias. El CCR se desarrollé en 8 individuos del cribado (6%),
en comparacién con 19 familiares que no se siguieron (16%; p = 0,014). Todos los CCR en el

grupo del cribado estaban localizados, no causaron muertes, en comparacidon con las 9
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muertes relacionadas con los que habian rechazado realizarse colonoscopia (aunque este
estudio no era aleatorizado ni controlado).

Durante el periodo de seguimiento de nuestro estudio (media = 27,57 meses), 5 pacientes
(4%) se diagnosticaron de CCR (uno de ellos tenia dos tumores sincrdnicos): 3 de ellos habian
cumplido el cribado colonoscdpico adecuadamente y tenian colonoscopias previas normales
con un intervalo de 12-14 meses; una de las pacientes se diagnosticé de los dos tumores
sincrénicos su primera colonoscopia de cribado; y la otra paciente habia rechazado realizarse
colonoscopias previamente y se diagnostico por la sintomatologia. Esta ultima era la paciente
tuvo un tumor mas avanzado (T3 N2 MO, estadio IIl). Hubo otro paciente que se presentd con
un cancer de recto con ganglios positivos (T3 N1 M0), mientras que el resto tenian estadios
mds precoces. El seguimiento de nuestro estudio fue muy corto para poder explorar otros
parametros sobre los resultados del cribado colonoscépico.

La evidencia del cribado de los tumores ginecolégicos (cancer de endometrio y de ovarios)
en el sindrome de Lynch es insuficiente, y los datos disponibles son de escasa calidad, o
conflictivos para determinar con seguridad sus beneficios y riesgos®. En un estudio se utilizaron
la ecografia transvaginal (ETV) y el marcador CA 125 para el seguimiento de 41 mujeres (35
premenopausicas y 6 postmenopdusicas) diagnosticadas de sindrome de Lynch por se
portadoras de mutacién o cumplir criterios de Amsterdam®. Con una mediana de seguimiento
de 5 afios, los resultados de la ecografia de 17 de 179 mujeres (0,9%) sugirieron malignidad,
por lo que se les realizé biopsia endometrial. En estas pacientes, sélo se detectaron 3 lesiones
premalignas. Se diagnosticd un cdncer de intervalo tras manifestarse clinicamente. En otro
estudio de cribado con ETV en 269 mujeres con sindrome de Lynch, se detectaron 2 casos de
cancer de endometrio, pero ambos se presentaron por sintomas’’.

En nuestra serie se diagnosticaron 3 cdnceres de endometrio durante el periodo de
seguimiento. La ETV sugirié malignidad en 3 casos, de los que 2 se confirmaron con el aspirado

endometrial. Por el contrario, el tercer caso que se detecté de cancer de endometrio fue
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manera incidental, durante una histerectomia mas ooforectomia bilateral profilactica en una
paciente de 44 afios con dos CCR sincrdnicos (éstos dos tumores también se diagnosticaron
por una colonoscopia de cribado). Estas 3 mujeres pertenecian a familias que cumplian
criterios de Amsterdam Il y tenian multiples cénceres; sélo en una de ellas se identificé una
mutacion patogénica en MSH2 (delecién de los exones 1-3). Por el contrario, no se diagnosticé
ningun caso de cancer de ovario durante el seguimiento con ETV.

El cribado de cancer de ovario por medio de ETV en las mujeres con sindrome de Lynch no

3187 En un

ha demostrado de manera clara sus beneficios, aunque se considera apropiado
estudio multinacional que incluyéd una cohorte de 6041 miembros de 261 familias con
sindrome de Lynch por mutaciones en los genes MLH1 o MSH2, se encontré que el riesgo a lo
largo de la vida de cancer de ovario en estas pacientes fue de 6,7% (IC 95%: 5,3-9,1), siendo
mayor en los miembros de familias MSH2 (p<0,006) y en mujeres nacidas después de 1950
(p<0,008)**. El periodo de mayor riesgo de céncer de ovario fue entre los 40 y 55 afios; en este
periodo se estimé un riesgo anual superior al 0,25%; aunque el riesgo en menores de 50 afios
también fue sustancial, entre el 2-12% dependiendo de la edad y del gen responsable. En la
cohorte completa, 8 de los 72 canceres de ovario se diagnosticaron antes de los 35 afios; sélo 2
se diagnosticaron después de los 60 afios. Otros articulos muestran un riesgo de cancer de
ovario similar'®*'%°,

Como se sefialé en el apartado anterior, en nuestra serie se indicé el cribado de otros tipos
de tumores, cancer gastrico y tumores de vias urinarias (pelvis y uréteres). El seguimiento fue
irregular en la mayoria de los casos. No se detectd ningun caso de cdncer gdstrico, mientras
que hubo un diagndstico de cancer de pelvis renal en una paciente portadora de una mutacion
en MSH2 (delecién exones 6-10), que se habia diagnosticado previamente de un cancer de

endometrio, y que posteriormente también tuvo un CCR. El tumor de vias urinarias de esta

paciente se detectd por una tomografia axial computerizada (TAC) en el seguimiento de su
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cancer de endometrio; esta mujer no se habia realizado previamente la citologia de orina y la
ecografia uroldgica que se le pautaron para el cribado.

El cribado del cancer gastrico en el sindrome de Lynch es controvertido®™. El riesgo de
cancer gastrico a lo largo de la vida es de aproximadamente un 6%. El mayor riesgo ocurre
entre los 50-65 afos; mientras que antes de los 50 afios es raro. Nuestra sugerencia seria
discutir los beneficios y riesgos del mismo con los miembros de las familias en los que pudiera
estar indicado.

Se ha estimado un riesgo de tumores del tracto urolégico en las familias con sindrome de
Lynch cercano al 8% a lo largo de la vida. En el estudio de Watson'®, las tasas fueron superiors
a 1,6 veces en hombres que en mujeres, y 7 veces mayores en los portadores de mutaciones
en MSH2 que en MLH1. El riesgo estimado para hombres portadores de mutacién en MSH2 fue
del 28%. El periodo de mayor riesgo fue entre los 50 y 70 afios. Estos autores sugirieron que el
cribado de tumores uroldgicos se considerara especialmente en portadores de mutaciones en
MSH2. El cribado urolégico en nuestro estudio fue muy errdtico, pero el Unico caso
diagnosticado de cadncer de vias urinarias durante el seguimiento fue en una mujer portadora
de un gran reordenamiento del gen MSH2. Seria interesante realizar estudios futuros para
conocer la incidencia de tumores de vias urinarias en portadores de mutaciones en MSH2 en
nuestro medio. En familias finlandesas esta asociacién no se ha demostrado, y factores
ambientales podrian actuar como modificadores de riesgo™’.

El cribado de otros canceres asociados al sindrome de Lynch no se recomienda. Durante el
periodo de seguimiento, en los individuos con recomendaciones de cribado del sindrome de
Lynch de nuestro estudio, no se detectd ninglin nuevo caso de otro tipo de tumores diferentes
a los descritos anteriormente en este apartado.

Por ultimo, resulta interesante indicar que en nuestro estudio no se realizd6 ninguna
colectomia profilactica en individuos a riesgo, sin diagndstico de cancer. Este procedimiento no

se recomendd en ningln caso sin una colonoscopia previa sugestiva de cancer. La colectomia
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profilactica podria ser Gtil en pacientes muy seleccionados que muestren falta completa de
adhesidn al cribado colonoscépico, que tengan morbilidad que desaconseje la realizacion del
mismo. Estos pacientes requerirdn un asesoramiento genético extenso y por un equipo
multidisciplinar que incluya cirujanos.

La cirugia ginecoldgica profildctica ha demostrado reducir el riesgo de cancer de

188 7
h

endometrio y de ovario en mujeres con sindrome de Lynch'®. Schmeler y colaboradores®
mostraron una reduccién significativa de la incidencia acumulada de cancer de endometrio en
mujeres con sindrome de Lynch que se sometian a histerectomia profilactica frente a las que
no. lgualmente, ocurria con la salpingo-ooforectomia bilateral profilactica, que reducia la
incidencia de cancer de ovario de manera significativa.

En nuestro estudio sélo se hizo profildcticamente una histerectomia mas salpingo-
ooforectomia bilateral, en el mismo acto quirdrgico que una colectomia por el diagndstico en
el cribado de dos CCR sincrénicos. En la pieza de histerectomia se hallé6 un cédncer de
endometrio precoz, por lo que esta intervencion se considerd muy exitosa desde el punto de
vista clinico y de la paciente. La paciente tenia 44 afios, era portadora de una mutacién en el
gen MSH2 (deleccion de los exones 1-3), y optd por la cirugia profilactica ginecoldgica tras
recibir informacién meticulosa sobre los pros y contras de la decision. El equipo
multidisciplinar encargado de asesorar a la paciente estaba compuesto de un oncdlogo,
ginecdlogos, un gastroenterdlogo, cirujanos, enfermeras, y un psicélogo. El asesoramiento por
un equipo multidisciplinar y especializado se considera fundamental en estas circunstancias.

El nimero de cirugias profilacticas en nuestro estudio fue escaso, pero desconocemos si
esto se debid a la preferencia individual del paciente en funcién del riesgo, o si la informacion
que se aporté fue insuficiente para que en mas casos se optara por estas medidas. Un
seguimiento mds prolongado también mostrard con mas precision la tasa de cirugias
profildcticas en nuestro medio en pacientes con sindrome de Lynch. En un estudio australiano

con un seguimiento de 1 afo, el cumplimiento de las recomendaciones de cribado
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colonoscopico y ginecoldgico fue alto, sin embargo, ningln individuo asintomatico se realizo
ninguna cirugia para reducir el riesgo, ni colectomia ni histerectomia ni salpingooforectomia
profilacticas'”.

En nuestro estudio no se examinaron los efectos adversos de las medidas del cribado ni de
las cirugias profilacticas; del mismo modo, tampoco se evalud el impacto psicolégico de los
procedimientos, aunque esto Ultimo estd en fase de andlisis actualmente. En este momento se
dispone de poca informaciéon, la mayoria procedente de estudios retrospectivos, sobre los
perjuicios asociados a las exploraciones del cribado o a las cirugias profilacticas en individuos
con CCHNP. Los estudios publicados recogen menos de un 0,5% de dafios relacionados con

68,189

estas medidas Se han descrito cierto impacto psicolégico negativo asociado a las

colonoscopias'®.
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CONCLUSIONES

1.

Las caracteristicas clinico-patolégicas y familiares de los individuos con cancer de colon
hereditario no polipésico en la Unidad de Consejo Genético del Hospital General
Universitario de Elche son semejantes a las de otros estudios publicados. El cdncer mas
frecuente en estas familias es el cancer colorrectal (76%), seguido del de endometrio
(14,4%); menos del 5% de los casos corresponden a cancer de estdmago, vias urinarias,

ovario y tumores cerebrales.

Respecto a la deteccién de mutaciones germinales en los genes MLH1, MSH2 y/o MSH6:

a) La tasa de deteccion de mutaciones germinales en nuestro medio es del 25%, similar a

la referida en publicaciones internacionales.

b) Nuestra experiencia apoya el estudio de grandes reordenamientos de los genes MMR

porque son responsables del 21,4% de las mutaciones identificadas.

c) Las mutaciones germinales en gen MSH6 originan un gran nimero de casos de cancer

de colon hereditario no polipdsico (43%); muy superior al 9% descrito en la literatura.

d) El cdncer de endometrio es muy frecuente en las familias con mutaciones en el gen

MSH6 (83,3%).

e) La caracteristica clinica mas importante para predecir la presencia de una mutacion

germinal en los genes MLH1, MSH2 y/o MSH6 es el diagndstico de cancer de
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endometrio en la familia (riesgo 7,3 veces superior respecto al diagndstico de cancer

colorrectal; P = 0,005).

3. Respecto a las pruebas moleculares en el tumor:

a)

c)

La inmunohistoquimica de las proteinas MMR complementa la inestabilidad de
microsatélites, en el diagndstico del cdncer de colon hereditario no polipdsico; la
combinacion de ambas pruebas tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del

42,8%.

La estrategia de utilizar criterios clinicos (Amsterdam I/l y Bethesda modificados) mds
datos de laboratorio (inestabilidad de microsatélites e inmunohistoquimica de las
proteinas MMR) para seleccionar a los individuos candidatos al estudio genético,
muestra alta sensibilidad (100%), mientras que su especificidad es baja (43,75% si se
cumplen criterios de Amsterdam I/Il y 22,2% en el caso de los de Bethesda

modificados).

El 54,5% de los individuos pertenecientes a familias con criterios de Amsterdam no
tienen tumores que muestren un defecto MMR (familias con cancer colorrectal de tipo
X). Las familias sin este defecto, no presentan cancer de endometrio (0% versus 40%

familias con déficit MMR; P = 0,004).

4. Respecto a la aplicacidn de los modelos predictivos PREMM; ,, MMRpro y Wijnen:

a)

PREMM1,2 y MMRpro clasifican a los individuos de forma similar a los criterios clinicos

y los datos de laboratorio de inestabilidad de microsatélites y/o inmunohistoquimica.
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b)

La especificidad de PREMM;, MMRpro y Wijnen para predecir el riesgo de
mutaciones, es mayor cuanto mds aumente el punto de corte. El punto de corte de
PREMM, , de 6% puede ser adecuado para predecir mutaciones en MSH2 (sensibilidad
= 100%,; especificidad = 30,4%) y en MLH1/MSH2 (sensibilidad = 90%; especificidad =

35,8%).

El modelo PREMM; , tiene mejor capacidad predictiva (drea bajo la curva [AUC] = 0,698
[IC 95%, 0,576-0,82]), que el modelo MMRpro (AUC = 0,631 [IC 95%, 0,502-0,76]) (z =
16,75; P < 0,05). Asimismo, ambos modelos son superiores al modelo Wijnen (AUC =
0,533 [IC 95%, 0,386-0,679]) (z = 10,89 frente a MMRpro; z = 12,69 frente a PREMM, ,;

P <0,05).

La capacidad predictiva de mutaciones en los genes MLH1/MSH2 del modelo
PREMM1,2 mejora al combinarlo con los resultados de los estudios de laboratorio de
inestabilidad de microsatélites y/o inmunohistoquimica (AUC = 0,784 [IC 95% 0,568-
0,927]); siendo superior a las area de los otros dos modelos predictivos (z = 5,43 frente

a Wijnen; z = 10,35 frente a MMRpro; P < 0,05).

Los individuos con PREMM} , 220% sin alteracion de la inestabilidad de microsatélites
ni pérdida de la expresién de ninguna proteina por inmunohistoquimica no presentan
cancer de endometrio; estos individuos tienen un fenotipo similar a los que cumplen
criterios de Amsterdam sin presentar un defecto MMR (familias con cancer colorrectal

de tipo X).
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5. En cuanto a la adherencia a las recomendaciones de cribado para cancer de colon

herediatario no polipdsico:

a)

El cumplimiento de las recomendaciones de cribado colonoscdpico y ginecolégico es
del 57,2% vy 44%, respectivamente. La recomendacién de aspirado endometrial para el
cribado de cancer de endometrio casi no se realiza (3/91). La adherencia a las
recomendaciones de cribado de cancer de estémago y de tumores de vias urinarias es

muy baja (10% y 38%, respectivamente).

Los familiares a riesgo cumplen mejor las recomendaciones de cribado colonoscdpico
gue los individuos que han tenido cancer previamente. La edad menor a 40 anos del
primer diagndstico de cancer en la familia y tener dos o mas familiares de segundo
grado afectos de cdncer colorrectal también se relacionaron con el cumplimiento de

las recomendaciones de cribado colonoscdpico.

El nimero de familiares con cancer de endometrio aumenta la probabilidad de
adherirse a las recomendaciones del cribado ginecoldgico con exploracidn ginecoldgica

y ecografia transvaginal.

La identificacidon de una mutacién germinal no influye en el cumplimiento del cribado

colonoscdpico ni ginecoldgico para el cancer de colon hereditario no polipdsico.

El analisis del impacto de las medidas de cribado de cancer de colon hereditario no

polipdsico muestra que:
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b)

El cribado colonoscépico es eficaz para diagnosticar adenomas (33 de 125 individuos) y

cancer colorrectal (5 de 125 individuos).

La primera exploracidon de cribado ginecoldgico detecta un numero significativo de

canceres de endometrio (2 de 91 mujeres).

La histerectomia profilactica permite detectar tumores de endometrio en estadios

precoces en mujeres con cancer de colon hereditario no polipdsico (1 cancer de

endometrio estadio IA en una Unica histerectomia profilactica realizada).

La colectomia profilactica raramente se practica en individuos sanos (1/104

individuos).
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