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RESUMEN

Introduccion: En el 1,1% de los pacientes que se realizan una colonoscopia de cribado
de cancer colorrectal (CCR) se detectan >10 adenomas. Existe controversia sobre
cuando solicitar un estudio genético en estos pacientes. Objetivos: Evaluar la
prevalencia de mutaciones germinales, factores predictores de mutacién y la
adherencia a la solicitud de un estudio genético segun la guia de la AEG/semFYC y
caracterizacion clinica de los pacientes con 210 adenomas. Métodos: Estudio
retrospectivo que incluyd 199 pacientes con 210 adenomas, divididos en dos grupos
para su analisis (10-19, n= 124 vs. 220, n=75 adenomas) entre enero 2015 y diciembre
2019. Se recogié informacion sobre estudios genéticos y endoscdpicos, histologia,
variables demograficas y clinicas. Resultados: Se solicitd un estudio genético al 97,8%
de los pacientes que cumplian criterios clinicos. Se identificaron mutaciones
germinales en el 5,4% de pacientes, 4/50 (8%) vs. 0/22 en el grupo >20 vs. 10-19
adenomas, respectivamente. Se precisé una media de 2,13 + 1,11 vs. 2,54 + 1,33
colonoscopias para alcanzar un total de 10 adenomas acumulados en el grupo de 220
vs. 10-19 adenomas, respectivamente. El intervalo medio entre las colonoscopias de
seguimiento fue de 13,12 + 10,26 meses, disminuyendo la tasa de deteccién de
neoplasia avanzada con el tiempo. Conclusion: Se identificaron mutaciones germinales
en el 8% de los pacientes con 220 adenomas. Estudios prospectivos incluyendo un

mayor tamafio muestral son necesarios para confirmar estos resultados.



ABSTRACT

Background: 1,1% of patients who undergo a colorectal cancer screening colonoscopy
have 210 adenomas. The number of cumulative adenomas needed to request a
genetic testing is controversial. Aims: To evaluate the prevalence of germline
mutations, predictive factors of these mutations, the adherence to the
recommendations on genetic testing according to AEG/semFYC guideline and clinical
characterization of patients with 210 adenomas. Methods: This retrospective study
included 199 patients with 210 adenomas, from January 2015 to December 2019
divided into two groups for the statistical analysis (220, n= 75 vs. 10-19 adenomas,
n=124). Information about genetic testing, endoscopic and histology report, and
demographic and clinical data was collected. Results: Genetic testing was performed
to 97,8% of patients who met the AEG/semFYC guidelines criteria. Germline mutations
were identified in 5.4% of patients, 4/50 (8%) vs. 0/22 within the >20 vs. 10-19
adenomas group, respectively. It was needed a mean of 2,13 + 1,11 vs. 2,54 + 1,33
colonoscopies per patient to reach 210 adenomas. Mean time between follow-up
colonoscopies was 13,12 + 10,26 months, and we observed a decreasing advanced
neoplasia detection rate over time. Conclusion: We identified germline mutations in 8
% of patients with >29 adenomas. Prospective studies with a higher sample size are

needed to confirm these results.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR), pese a que es potencialmente prevenible, continla
representando un importante problema de salud publica a nivel mundial. El CCR es el
tercer cancer con mayor incidencia y la segunda causa de mortalidad por cancer
globalmentel. Pese a que en la mayoria de pacientes el CCR es espordadico, hasta un 2-
5% se asocian a una mutacion germinal en genes de predisposicion®. La identificacion
de estos casos, aunque supongan una minoria, es crucial para establecer medidas de
prevencion tanto al paciente como a sus familiares para asi evitar el desarrollo no solo
de CCR sino de otros canceres gastrointestinales que se asocian en estos sindromes
hereditarios®.

Se distinguen varios sindromes hereditarios en funcién de la histologia de los
polipos: adenomatosos, hamartomatosos, serrados y mixtos. La poliposis
adenomatosa viene definida por la presencia de multiples adenomas detectados en
una o varias colonoscopias, habitualmente > 10 adenomas colorrectales®. Hasta un
1,1% de los pacientes del programa de cribado de CCR britanico presentan > 10
adenomas®. Los sindromes de poliposis adenomatosas mas frecuentes son la poliposis
adenomatosa familiar, causada por una mutacion germinal monoalélica en el gen APC,
y la asociada a MUTYH, producida por una mutacidon germinal bialélica en el gen
MUTYH®. Sin embargo, en los ultimos afios se han descrito otros genes de
predisposicion a sindromes polipdsicos adenomatosos como las mutaciones en POLE,
POLD1 (con un patrén de herencia autosémico dominante) o en NTHL1, MSH3, MLH3
(con un patrén de herencia recesivo), o la mutacién en GREM1 asociada a poliposis

mixtas’

. Estos sindromes asocian unas caracteristicas fenotipicas, historia familiar y
riesgo de CCR y/o extraintestinal heterogéneo. Ademads, la estrategia de cribado de
neoplasias en estos casos no estd claramente establecida.

Actualmente, se aconseja remitir a los pacientes con 2 10 adenomas
acumulados a las Unidades de Consejo Genético para establecer tanto la estrategia
diagndstica como la vigilancia endoscépica®. Sin embargo, hoy en dia, el nimero de
adenomas acumulados a partir de los cuales se debe indicar un estudio genético es

motivo de controversia entre las distintas sociedades. Mientras que algunas

organizaciones abogan por solicitar este estudio ante la identificacion de > 10
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adenomas, otras lo indican cuando se objetiven > 20 adenomas y/o en funcion de la

33, 1215 Asimismo, la modalidad de

historia familiar y/o personal de CCR o pdlipos
estudio genético ha ido cambiado con el paso del tiempo. Con el desarrollo y la
reduccidon de costes en la secuenciacion de nueva generacion, esta técnica ha ido
sustituyendo a las tradicionales, basadas en secuenciacién Sanger. Asi, se han ido
instaurando en la practica clinica los paneles multigen que permiten la deteccidon
simultdnea de mutaciones en diferentes genes que predisponen a cancer
gastrointestinal. De hecho, las guias de practica clinica publicadas recientemente,
sugieren realizar la aproximacion diagndstica en estos pacientes mediante estos

4315 sin embargo, los estudios publicados hasta el momento sobre el estudio

paneles
de la prevalencia de mutaciones germinales en pacientes con multiples adenomas
colorrectales son limitados. De hecho, el estudio mas amplio recientemente publicado
que utiliza paneles multigen, estd restringido a poblacion americana y ademas basado
en la recomendacion de solicitar el estudio genético en pacientes con > 10 adenomas,

con independencia de la edad y/o historia familiar, lo que se aleja de la recomendacion

, ~ ep s 16, 17
de la guia espafiola y/o britanica actual*® '’ .

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

El estudio de la prevalencia de mutaciones germinales permitiria conocer la
magnitud de los sindromes hereditarios polipdsicos en nuestra poblacién para intentar
definir estrategias de seleccién y priorizacién de pacientes para la realizaciéon de un
estudio genético. Por otra parte, la caracterizacidn clinica de estos pacientes, asi como
la evaluacidon de las estrategias de vigilancia encaminadas a reducir la incidencia de
cancer, nos permitiria conocer el fenotipo de estos pacientes, actualmente muy
heterogéneo, optimizando asi costes y reduciendo exploraciones complementarias
innecesarias derivadas de una vigilancia excesiva. Finalmente, el conocer la adherencia
a las guias de practica clinica de nuestra sociedad, nos ayudaria a valorar si
actualmente, todos los pacientes en una misma poblaciéon se estan beneficiando de la
misma estrategia diagndstica teniendo en cuenta la disparidad de criterios entre

distintas sociedades a la hora de la solicitud de un estudio genético.

Objetivo primario



- Evaluar la prevalencia de mutaciones germinales en pacientes con 2 10 adenomas.

Objetivos secundarios

- Evaluar la adherencia a la guia de practica clinica espaiola, de la AEG/semFYC (Tabla
Suplementaria 1), para la solicitud de estudio de mutaciones en linea germinal en
pacientes con multiples adenomas colorrectales.

- Evaluar los factores predictores de mutacidn germinal en pacientes > 10 adenomas.

- Caracterizar clinicamente a los pacientes con multiples adenomas colorrectales.

- Evaluar el programa de vigilancia endoscépica y de la tasa de detecciéon de

adenomas/neoplasia avanzada en las colonoscopias de seguimiento.

METODOLOGIA

Seleccion de pacientes y variables a recoger

Se disefd un estudio retrospectivo, en la Unidad de Alto Riesgo de Cancer
Colorrectal, en el Hospital Universitario de Canarias, Tenerife, donde se incluyeron
pacientes > 18 afios con multiples adenomas colorrectales, definido por la presencia
de > 10 adenomas en una Unica colonoscopia y/o en colonoscopias consecutivas. Para
la seleccién e identificacion de estos pacientes se aplicaron dos filtros: 1) pacientes
evaluados y en seguimiento actual en la Consulta de Alto Riesgo de Cancer Colorrectal;
2) pacientes a los que se les realizé una colonoscopia entre enero de 2015 y diciembre
de 2019 y en la que se identificaron > 10 pélipos. El informe de la colonoscopia vy el
informe de la anatomia patoldgica de las lesiones resecadas de estos pacientes fue
revisado manualmente. Se analizé asimismo el nimero de adenomas detectados en la
pieza quirurgica y el estadio de CCR en aquellos pacientes que habian sido sometidos a
una cirugia colorrectal.

Se excluyeron los pacientes con presencia de pélipos hamartomatosos, con
diagndstico de sindrome de poliposis serrada segun criterios de la OMS 2019 (= 20
lesiones serradas en todo el colon, o 2 5 lesiones serradas proximales al sigma con 2 2
de un tamafio > 10 mm), asi como los pacientes en los que se habia realizado un

estudio genético de una mutacidn germinal por historia familiar.



Se recogieron variables demograficas y clinicas de la historia familiar, tales
como edad, sexo, consumo de alcohol, habito tabaquico, historia personal oncoldgica,
historia familiar de CCR y/o presencia de > 10 pélipos. Asimismo, fueron recogidos los
hallazgos endoscépicos: nimero de adenomas, presencia de neoplasia avanzada
(definida como adenoma avanzado- adenoma con = 10 mm de tamafio, con
componente velloso y/o displasia de alto grado/carcinoma-in situ- y CCR), nimero de
lesiones serradas, nimero de colonoscopias para el recuento de 10 o 20 adenomas,
tiempo medio hasta el recuento de 10 adenomas, nimero de colonoscopias de
seguimiento, tiempo medio entre colonoscopias de seguimiento y lesiones detectadas

en estas colonoscopias.

Andlisis genético

En nuestro hospital, hasta febrero de 2019, en pacientes con multiples
adenomas colorrectales se indicaba el estudio de mutaciones germinales Unicamente
en los genes APCy MUTYH.

Con el desarrollo e implantacién de los paneles multigen en la practica clinica,
nuestro hospital comienza a incorporarlos para el diagndstico de estos pacientes en
marzo de 2019. En concreto, el panel de CCR hereditario, incluye, en nuestro medio, el
andlisis de los genes: APC, ATM, BMPR1A, CHEK2, EPCAM, MLH1, MLH3, MSH2, MSH3,
MSH6, MUTYH, NTHL1, PMS2, POLD1, POLE, PTEN, SMAD4, STK11 Y TP53. De tal forma
qgue, tras obtencién de una muestra de sangre periférica y extraccion de ADN se
analiza toda la secuencia codificante y regiones flanqueantes exdn-intrén de los genes
citados mediante kit de captura por sondas biotiniladas, ultrasecuenciacién en sistema
MiSeq de lllumina y posterior analisis de SNVs, indels, CNVs e inserciones ALU con
plataforma Datagenomics ©.

Dada la disparidad de criterios entre las distintas sociedades para la indicacién
del estudio de mutaciones germinales en pacientes con multiples adenomas
colorrectales (Tabla Suplementaria 1), en la Unidad de Consejo Genético de nuestro
centro, se decidié aplicar los criterios propuestos por la Asociacion Espanola de
Gastroenterologia/semFYC (AEG/semFYC) en su dultima actualizaciéon, para su
indicacién; aun asi cada caso fue evaluado de forma individual. De esta forma, si el

paciente cumple algunos de estos criterios, se solicita un estudio genético mediante
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panel multigen: 1) > 20 adenomas en un individuo, independientemente de la edad; 2)
> 10 adenomas antes de los 40 afios; 3) =2 10 adenomas cuando existe un antecedente
personal o familiar de CCR antes de los 60 afios; 4) > 10 adenomas cuando existe un
antecedente familiar de poliposis adenomatosa atenuada. De tal forma que se
solicitard un panel multigen en los pacientes que cumplan estos criterios, tanto en
aquellos sin estudio genético previo como en los que previamente se hubiera

solicitado un estudio de mutaciones germinales Unicamente en APCy MUTYH.

Andlisis estadistico

El objetivo primario del estudio fue valorar la prevalencia de mutaciones
germinales en pacientes con = 10 adenomas. Para este andlisis, se identificaron, dentro
de la cohorte de pacientes de nuestro estudio, a aquellos en los que se habia realizado
un estudio genético para la identificacion de mutaciones germinales, ya sea para
estudio solamente de APC y MUTYH y/o panel multigen. Posteriormente se evalud la
adherencia a la guia de practica clinica de la AEG/semFYC (Tabla Suplementaria 1) y se
realizd un analisis de regresion logistica univariado para valorar las variables asociadas
con la presencia de una mutacién germinal.

Para la evaluacion de los objetivos la cohorte de pacientes fue divida en dos
grupos, uno formado por aquellos pacientes que tenian entre 10-20 adenomas
(oligopoliposis) y otro por aquellos pacientes con > 20 adenomas (poliposis coldnica
atenuada).

Todas las variables fueron expresadas como media o mediana, desviacidn
estandar o rango intercuartilico y/o porcentajes en funcién de su naturaleza y se
utilizaron los test chi-cuadrado y t-Student para la comparacion entre grupos segun
correspondia.

El andlisis estadistico se realizd6 mediante SPSS Statistics v.21.0 y LogXact v 4.1

(Cytel Co. MA), considerando un nivel de significacién estadistica de P < 0.05.

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 199 pacientes con > 10 adenomas, de los cuales, 124

pacientes tenian entre 10-19 adenomas y 75 pacientes > 20 adenomas. La edad media



de la cohorte a estudio fue de 72,16 + 10,05 afios, el 71,9% era hombres y sélo un

24,1% de los pacientes tenia una historia familiar de primer grado de CCR (Tabla 1).

Prevalencia de mutaciones en linea germinal en pacientes con miultiples adenomas

En el grupo de > 20 adenomas, hasta febrero de 2019 se solicité en 32/71
pacientes un estudio de mutaciones germinales en los genes APC y MUTYH. No se
encontré una mutacion patogénica en ninguno de estos genes en 28/32 pacientes
(87,5%). Posteriormente, fue solicitado en 5 de estos 28 pacientes un panel multigen,
del que actualmente sélo se dispone el resultado en 2 de ellos, en los que no se
identificd ninguna mutacién patogénica. Por el contrario, en 4/32 pacientes, se
observé una mutacidn patogénica, responsable de un sindrome hereditario polipdsico.
Concretamente, en los 4 pacientes se identificé una mutacidn patogénica bialélica en
MUTYH. Por otra parte, se solicité directamente un panel multigen en 39/71 pacientes.
Sin embargo, 7 de estos pacientes se negaron a su realizacién y otros 14 estdn
pendientes de realizarse o de resultados, por lo que sélo disponemos del resultado en
18 pacientes, donde no se detectd ninguna mutacién mediante panel mulitgen. Por lo
tanto, podemos realizar una clasificacion de estos pacientes acorde al resultado del
estudio genético de la siguiente forma: 1) pacientes con mutacion bialélica en MUTYH
(n=4), 2) pacientes con poliposis no APC/MUTYH (n=26), 3) pacientes con poliposis sin
causa genética determinada (tras panel multigen) (n= 20) y 4) pacientes con poliposis
no investigada (n=25) (Figura 1).

En el grupo de pacientes con 10-19 adenomas, se solicitd un estudio genético
en 30/124 pacientes. En 14 de ellos se cursé inicialmente un estudio APCy MUTYH, sin
gue se identificara en ninguno de estos genes mutaciones patogénicas por lo que,
posteriormente en 2 de estos pacientes, se indicdé un panel multigen, cuyos resultados
estan aun pendientes. Por otro lado, en 16/30 pacientes se pidié directamente un
panel multigen, sin que se identificaran mutaciones patogénicas en 10 pacientes de los
gue actualmente disponemos del resultado. Por lo tanto, en el grupo de 10-19
adenomas se pueden definir otros tres subgrupos acorde al resultado del estudio de
mutaciones germinales: 1) pacientes con oligopoliposis no justificada por una

mutacion en MUTYH/APC (n=14), 2) pacientes con oligopoliposis sin que se haya
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objetivado una mutacién en el panel multigen (sin causa determinada) (n=10) y 3)
pacientes con oligopoliposis no investigada (n=100) (Figura 1).

Asimismo, se identificaron en dos pacientes mutaciones probablemente
patogénicas en APC, una de ellas en heterocigosis en un paciente de 18 afios con 22
adenomas acumulados y otra en homocigosis en un paciente con 90 adenomas
acumulados, en el cual ademas se identific6 una mutacién probablemente patogénica
en MUTYH en heterocigosis. Ademas, se observé también en dos pacientes con 10-19
adenomas, una mutacién patogénica en heterocigosis en MUTYH en una de ellas con
un CCR asociado y en otro paciente una mutacion probablemente patogénica en
MUTYH.

No se identific6 ninguna otra mutacién patogénica o probablemente
patogénica, en ninguno de los otros genes incluidos en el panel, pero muchos
pacientes mostraron variantes de significado incierto (VSI) en algunos de estos genes.
(Tabla Suplementaria 2).

En definitiva, se identific6 una mutacién patogénica en linea germinal
responsable de un sindrome hereditario en 4/74 pacientes en los que se realizd al
menos un estudio genético, esto es en un 5,4% de estos pacientes. Sin embargo,
representan un 8% (4/50) de los pacientes con > 20 adenomas en los que se realizod

algln estudio genético.

Valoracion de la adherencia a guia de prdctica clinica

Dado que las recomendaciones sobre la solicitud de estudio de mutaciones
germinales en pacientes con multiples adenomas colorrectales se han ido modificando
a lo largo de los afios y difieren entre las distintas organizaciones, decidimos valorar la
adherencia a la guia espafiola, de la AEG/semFYC (Tabla Suplementaria 1), guia de
referencia ademads en nuestro centro para la indicacion de este estudio genético.

De acuerdo a ello, analizaremos la adherencia a cada uno de los criterios
descritos en la guia AEG/semFYC (Tabla Suplementaria 1). En relacién al criterio 1, tal y
como describimos previamente, no se solicité estudio genético en 4/75 pacientes que
cumplian este criterio, y ademas Unicamente fue solicitado estudio de APC/MUTYH sin
solicitud posterior de panel multigen en 23/28 pacientes sin mutacién patogénica

identificada en el estudio de APC/MUTYH. Por su parte, el criterio 2 no fue cumplido
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por ninguno de nuestros pacientes. En lo relativo al criterio 3, se solicitdé un panel
multigen en los 10 pacientes que cumplian este criterio; en 3 de ellos no se detectaron
mutaciones mientras que el resto esta pendiente de resultado. Finalmente, el criterio
4 lo cumplié sélo un paciente al que fue solicitado un panel multigen sin que se
identificara mutacion.

En definitiva, no se solicité un estudio genético cuando estuvo indicado
Unicamente en 9/199 pacientes; esto supone que en el 97,8% de los pacientes que
cumplian con estos criterios se solicitd un estudio genético. Sin embargo, si ademas
tenemos en cuenta, la sugerencia de esta sociedad de realizar paneles multigen en
pacientes con multiples adenomas colorrectales, y no Unicamente estudio de APC y

MUTYH, este porcentaje desciende hasta el 83,9%.

Hallazgos en la colonoscopia

En pacientes con > 20 adenomas, el nimero medio de adenomas al momento
del andlisis fue de 33,51 + 25,46, y se precisé una media de 3,69 * 1,76 colonoscopias
consecutivas para llegar a este diagndstico, mientras que para alcanzar 10 adenomas
se precisé una media de 2,13 £ 1,11. Por su parte, en el grupo de entre 10-19
adenomas, el nimero medio de adenomas para el diagndstico fue de 13,82 + 2,94 y se
precisé una media de 2,54+1,33 colonoscopias para llegar a este diagndstico. La
mediana de adenomas detectados en la colonoscopia basal fue de 4 en ambos grupos
(rango intercuartilico de 8 vs. 2 6 en el grupo de > 20 vs. 10-19 adenomas,
respectivamente)(Tabla 2).

Se detectaron un total de 48 CCR, 17 en el grupo de > 20 adenomas vs. 31 en el
grupo entre 10-19 adenomas (P= 0,736). En el caso del grupo de > 20 adenomas, en
15/17 pacientes el CCR fue identificado en la colonoscopia basal o previa a la misma
por intervencién quirdrgica urgente, siendo la localizacion mas frecuente el colon
izquierdo y la mayoria diagnosticados en un estadio TNM I-1l (76,5%). Sdlo en 3 de
estos pacientes se realizé una colectomia subtotal con anastomosis ileorrectal; una
realizada en un paciente portador de una mutacién bialélica patogénica en MUTYH,
otra en un paciente con pérdida de expresién de proteinas del sistema reparador de
ADN por inmunohistoquimica y otra en un paciente al que se le ha solicitado panel de

colon, aun pendiente de su resultado (Tabla 2). Por su parte, en el grupo de 10-20
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adenomas se diagnosticé el CCR en la colonoscopia basal en 28/31 pacientes siendo
nuevamente la localizacién mas frecuente el colon izquierdo y diagnosticados en un
estadio TNM I-1l en el 61,3 % de los casos. En este grupo de pacientes, sélo se llevé a
cabo una colectomia subtotal con anastomosis ileorrectal en 2 pacientes, uno de ellos
con un CCR sincrénico con pérdida de expresion de proteinas del sistema de
reparacion de ADN en el tumor en el que esta pendiente el resultado del panel

multigen y otro en un paciente con un CCR en colon derecho (Tabla 2).

Vigilancia post-polipectomia

Se realizaron una media de 4,41 £ 2,33 colonoscopias de seguimiento en el
grupo de = 20 adenomas vs. 2,53 + 1,90 en el grupo de 10-19 adenomas (P< 0,001), en
un intervalo medio de 12,25 + 5,79 meses en el grupo de > 20 adenomas vs. 13,68 +
12,29 (P=0,287) (Tabla 2). El hallazgo de neoplasia avanzada fue disminuyendo con el
tiempo, conforme aumentaron el nimero de colonoscopias de seguimientos en ambos
grupos. Esta tendencia también se objetivd en el nUmero total de adenomas en el
grupo de 10-19 adenomas, asi como en el grupo > 20 adenomas si tenemos en cuenta
el bajo nimero de pacientes (<8) que se realizaron > 7 colonoscopias (Figura 2).
Concretamente, se identificaron 5 CCR en las colonoscopias de vigilancia, 3 en el grupo

de 10-19 adenomas y 2 en el grupo de = 20 adenomas.

Hallazgos de la gastroscopia

Se realizaron un total de 89 gastroscopias. En el grupo de = 20 adenomas,
47/79 vs. 42/124 en el grupo de pacientes de 10-19 adenomas (P<0,001). Durante la
gastroscopia, se investigd la presencia de Helicobacter pylori en 52/89 pacientes,
identificAndose en 16 (30,7%) de ellos. Asimismo, se observaron podlipos gastricos en
16 pacientes y pdlipos duodenales Unicamente en 5 pacientes (3 en el grupo de > 20
adenomas vs. 2 en el grupo de 10-19 adenomas) los que se realizd una gastroscopia

(Tabla 3).

Factores predictores de mutacion patogénica en linea germinal en pacientes con

multiples adenomas colorrectales
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Se evalué la asociacion de factores demograficos, clinicos, hallazgos
endoscopicos y/o historia familiar con la presencia de mutaciones patogénicas
germinales mediante un analisis de regresién logistica exacto. Sin embargo, dado el

pequefio tamafio muestral sus resultados no fueron concluyentes.

DISCUSION

Actualmente, los criterios que se aplican para la solicitud de un estudio de
mutaciones patogénicas germinales en genes asociados a sindromes hereditarios de
CCR en pacientes con multiples adenomas colorrectales son heterogéneos entre
diferentes guias de practica clinica. Ademas, la informacion de estudios en practica
clinica que evaluan la prevalencia de estas mutaciones con el uso de paneles multigen
es limitada®’.

En nuestro estudio, objetivamos que en pacientes con > 10 adenomas
colorrectales, en los que se ha solicitado algun estudio genético, la prevalencia de
mutaciones patogénicas germinales es del 5,4%, ascendiendo hasta un 8% en
pacientes con = 20 adenomas. En un estudio previo en el que se investigd la
prevalencia de mutaciones en APC/MUTYH en pacientes con multiples adenomas
colorrectales, se objetivd que en un 9% vs. 17% de los pacientes con 10-19 vs. 20-99
adenomas respectivamente presentaron una mutaciéon en estos genes, cifras muy
superiores a las objetivas en nuestra cohorte 18 Asimismo, en un estudio mas reciente,
Stanich et al'’, observé que un 5% de los pacientes con multiples adenomas
colorrectales, incluyendo también pdlipos hamartomatosos, en los que se realizé un
panel multigen, presentaron alguna mutacion patogénica germinal en algun gen de
predisposicion a CCR. Esta cifra se aproxima mas a la encontrada en nuestro estudio, y
puede deberse a la mejora en la calidad de la colonoscopia con el paso del tiempo, y
con ello al aumento de la tasa de deteccidon de adenomas, lo que haria que una mayor
parte de pacientes relnan el criterio de > 10 adenomas con respecto a estudios
previos, sin que esto impligue un aumento del riesgo de presentar una mutacion
germinal.

En nuestro estudio, todas las mutaciones patogénicas responsables de un

sindrome polipdsico adenomatoso se identificaron en el gen MUTYH, y todas ellas
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previas a la instauracion de los paneles multigen. Por su parte, en los 30 pacientes de
los que actualmente se dispone de resultados del panel multigen, no se identific
ninguna mutacién patogénica y por el contrario se identificaron multiples VSI en genes
de predisposicidon, cuya asociacion con sindromes hereditarios ha sido poco estudiada,
y que con el paso del tiempo se irdn reclasificando en un sentido u otro.

Por otro lado, la solicitud de algun estudio genético se realizé en el 96,7% de
pacientes que cumplian los criterios segln la guia de practica clinica espafiola®. Esta es
la primera vez que se evalla por una parte la adherencia a alguna de las guias de
practica clinica sobre la solicitud de estudio genético en pacientes con multiples
adenomas colorrectales y por otra la prevalencia de mutaciones germinales utilizando
los criterios de la guia AEG/semFYC". Si bien es cierto que en esta guia se sugiere que la
mejor aproximacion diagndstica a estos pacientes es mediante panel multigen, en
nuestra cohorte, sélo en el 83,9% de los pacientes se habia completado el estudio
mediante esta modalidad. La utilizacién de paneles multigen en practica clinica se
inicid en nuestro hospital en este afio, existiendo actualmente lista de espera tanto
para su realizacion como para el andlisis de los resultados, lo que puede influir al
menos, en la decision del facultativo de completar el estudio mediante panel en los
pacientes con estudio previo de mutaciones en APCy MUTYH negativo.

La evaluacion de pacientes con multiples adenomas colorrectales debe ser
dindmica, puesto que el diagndstico de esta entidad es poco habitual que se realice en
la primera colonoscopia. De hecho, el nimero medio de adenomas en la colonoscopia
basal en ambos grupos fue < 10 lo que difiere en gran medida de la media de 35
adenomas reportados por el grupo de Tieu et al'®. Ademds, sélo en un 21,1% vs. 29,3%
de los casos se identificaron > 10 adenomas en la colonoscopia basal en el grupo de
10-19 adenomas y > 20 adenomas respectivamente. Esto apoya la importancia de la
elaboracién de informes de vigilancia postpolipectomia por las Unidades de
Endoscopia Digestiva para la identificacion de pacientes que cumplan este criterio tras
la evaluacién de colonoscopias sucesivas y su derivacion a las Unidades de Alto Riesgo
de CCR, para establecer las vias de diagndstico genético oportuno acorde a la historia
familiar y/o personal y al nimero de adenomas detectados. Esto implica que un
paciente en un momento determinado puede no reunir criterios segun determinadas

guias para la solicitud de un estudio genético, pero con el paso del tiempo esto se
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modifique, con lo que las guias de practica clinica mas restrictivas como la espaiiola,
podrian servir para priorizar estudios genéticos en aquellos pacientes que tienen una
mayor probabilidad de presentar una mutacion germinal.

Por otro lado, actualmente no existen estudios prospectivos disefiados para
evaluar cudl es la mejor estrategia de vigilancia endoscdpica en pacientes con
multiples adenomas colorrectales. En la guia espafola, se sugiere realizar una
colonoscopia al aiflo en pacientes con > 10 adenomas, y posteriormente ajustar los
intervalos segln el nUmero de adenomas detectados®. En nuestro estudio objetivamos
qgue el tiempo medio entre las colonoscopias de seguimiento en nuestra cohorte fue
entre 12,24-13,68 meses, en linea con datos previosls. Sin embargo, la tasa de
deteccion de neoplasia avanzada en el seguimiento disminuia conforme aumentaban
el nimero de colonoscopias de seguimiento en ambos grupos. Por ello seria necesario
optimizar la vigilancia endoscdpica en estos pacientes para asi disminuir colonoscopias
innecesarias.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, el filtro que se utilizo
para seleccionar a los pacientes pudo hacer que no se incluyeran pacientes que
cumplian con estos criterios en nuestra Unidad. En este sentido, la aplicaciéon de un
filtro por estudio genético solicitado hubiera minimizado esta posibilidad. Por otro
lado el diseio retrospectivo, puede haber resultado en una recopilacién incorrecta de
informacién clinica, aun asi la mayoria de estos pacientes llevaba un seguimiento
activo en la consulta de alto riesgo de CCR, en la cual se iba actualizando informacion
al menos de la historia familiar y/o personal oncoldgica. Finalmente, la lista de espera
existente en nuestro medio para la realizacidon y el andlisis de estudios genéticos
mediante panel multigen limita que podamos establecer conclusiones mas firmes.

Sin embargo, este estudio también presenta diferentes fortalezas, como son la
evaluacién por primera vez de la adherencia a las guias de practica clinica sobre la
solicitud de un estudio genético en pacientes con multiples adenomas colorrectales asi

como la utilizacién de paneles multigen para establecer el diagndstico.

CONCLUSION
Se identificd una prevalencia del 8% de mutaciones germinales en genes de

predisposicion a CCR en pacientes con > 20 adenomas colorrectales mediante la
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utilizacién de paneles multigen. Se observé asimismo una buena adherencia a las guias
de practica clinica donde se establecen los criterios de seleccidon de pacientes para la
realizacion de un estudio genético. Por Ultimo, objetivamos un tiempo medio entre
colonoscopias bajo asociado a una tasa de deteccién de neoplasia avanzada también
bajo, lo que sugiere que se precisa optimizar la vigilancia endoscopia en estos
pacientes. Se precisan de estudios prospectivos con un mayor tamafio muestral para

confirmar estos resultados.

QUE HEMOS APRENDIDO DURANTE ESTE TFG

= La realizacién de este TFG nos ha introducido en el campo de la investigacion y
nos ha permitido aprender los fundamentos y la metodologia necesaria para
desarrollar un trabajo de investigacion.

» Hemos aprendido cémo disefar una base de datos orientada a los objetivos de
nuestro estudio, cdmo realizar una recogida de datos sistematica de manera
eficiente y cdmo rellenar esta base de datos de manera correcta para su
posterior estudio en diferentes programas de analisis estadistico.

= Hemos aprendido a extraer conclusiones a partir de los analisis estadisticos, y a
integrar los resultados mas importantes en tablas, graficos y figuras.

= También nos ha servido para darnos cuenta de que, pese a que en un principio
el estudio de una poblacidn parece facil, hay una gran cantidad de factores que
influyen en los resultados y que deben ser tenidos en cuenta a la hora de

analizar los resultados.
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Figura 2.
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Tabla 1.

210 10-19 220
ADENOMAS ADENOMAS ADENOMAS
n=199 n=124 n=75

Edad (media + DS) 72,16 £10,05 72,66+8,6 71,33+12,09
Sexo (n-(%)-)

Varén 143 (71,9) 88 (71,0) 55 (73,3)
Fumador (n-%)-)

Si 48 (24,1) 33 (26,6) 15 (20,0)

Ex-fumador 78 (39,2) 49 (39,5) 29 (38,7)
Consumo de alcohol (n-(%)-)

Si 91 (45,7) 55 (44,4) 36 (48,0)

Ex-bebedor 4 (2,0) 1(0,8) 3(4,0)
IMC (media % DS) 31,88+4,06 31,76+3,87 32,07+4,38
AFPG CCR (n-(%)-) 48 (24,1) 32 (25,8) 16 (21,3)
Numero AFPG CCR (n-(%)-)

1 38 (79,16) 26 (81,25) 12 (75)

2 8 (16,6) 4(12,5) 4 (25)

3 1(2,08) 1(3,12) 0(0,0)

4 1(2,08) 1(3,12) 0(0,0)
AFPG < 50 afios (n-(%)-) 9 (21,4) 6 (23,1) 3 (18,8)
AFSG CCR (n-(%)-) 13 (6,5) 8(6,5) 5(6,7)
AF > 10 pdlipos (n-(%)-) 5(2,5) 1(0,8) 4 (5,3)
Criterios de Amsterdam | (n-(%)-) 5(2,5) 4(3,2) 1(1,3)
Criterios de Amsterdam Il (n-(%)-) 9 (4,5) 8(6,5) 1(1,3)
Criterios de Bethesda (n-(%)-) 12 (6,0) 9(7,3) 3 (4,0)
Antecedente personal neoplasico
(n-(%)-)
Tumores de ampolla de vater 2(1,0) 0(0,0) 2(2,6)
Cancer de endometrio 2(1,0) 1(0,8) 1(1,3)
Cancer de laringe 1(0,5) 0(0,0) 1(1,3)
Neoplasia hematoldgica 2(1,0) 1(0,8) 1(1,3)
Cancer de mama 3(1,5) 1(0,8) 2(2,7)
Tumor neuroendocrino gastrico 1(0,5) 1(0,8) 0(0,0)
Tumor neuroendocrino
pancreatico 1(0,5) 0(0,0) 1(1,3)
Cancer de pancreas 1(0,5) 1(0,8) 0(0,0)
Cancer de proéstata 14 (7,0) 7 (5,6) 7(9,3)
Neoplasia pulmonar 3(1,5) 3(2,4) 0(0,0)
Cancer testicular 1(0,5) 0(0,0) 1(1,3)
Cancer renal 1(0,5) 1(0,8) 0(0,0)
Sarcoma de Kaposi 1(0,5) 1(0,8) 0(0,0)
Céancer de tiroides 3(1,5) 2(1,6) 1(1,3)
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Cancer de vejiga

1(0,5)

0 (0,0)

1(1,3)

AF, antecedente familiar; AFPG, antecedente familiar de primer grado; AFSG,
antecedente familiar de segundo grado; CCR, cadncer colorrectal; DS, desviacién

estandar; IMC, indice de masa corporal.

Tabla 2.

10-19 ADENOMAS 220 ADENOMAS
n=124 n=75

Numt?ro de adenomas acumulados 13,82 £2.94 33,51 + 25,46

(media £ DS)

Numero total de lesiones serradas

+ +
acumuladas (media * DS) 1,903,57 3,00£6,29

Numero de colonoscopias para el

diagnostico (media £ DS)

De 10 adenomas 2,54 +1,33 2,13+1,11
De 20 adenomas 3,69+1,76

Tlem?o hasta el diagnostico, meses 23,71 + 33,08 1733 + 29,03

(media = DS)

CCR (n-(%)-) 31 (25,0) 17 (22,7)
Colonoscopia basal 28 (90,3) 15 (88,2)
Colonoscopia de seguimiento 3(9,7) 2(11,8)

Localizacidon (n-(%)-)

Colon derecho 8 (25,8) 5(29,4)
Colon izquierdo 17 (54,8) 8(47,1)
Recto 4(12,9) 3 (17,6)
Sincrénico 2 (6,5) 1(1,3)

Estadio TNM (n-(%)-)

1 9(29,0) 6 (35,3)

2 10 (32,3) 7 (41,2)

3 11 (35,5) 2 (11,8)

4 1(3,2) 1(5,9)
. . .

Colonoscopias de seguimiento (media + 253190 4,41+233

DS)

Tiempo medio entre colonoscopias de

13,68 £12,29 12,24 +5,79

seguimiento, meses (media * DS)

DS, desviacion estandar; CCR, cancer colorrectal.
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Tabla 3.

10-19 >20
ADENOMAS ADENOMAS
n=124 n=75
Gastroscopia (n-(%)-) 42 (66,1) 47 (62,7)
H. pylori (n-(%)-)
Positivo 8(6,5) 8(10,8)
No investigado 96 (77,4) 50 (67,6)
Pélipos gastricos (n-(%)-) 7 (16,2) 9(19,2)
Pélipos duodenales (n-(%)-) 2(4,7) 3(6,7)
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Tabla Suplementaria 1.

Sociedad

Recomendacion

American College of Medical Genetics
and Genomics and the National Society
of Genety Counselors, 2015

Pacientes con CCR con 210 adenomas
colorrectales acumulados.

American Society of Clinical Oncology,
2015"

Pacientes con adenomas colorrectales
multiples (10) deben ser considerados
para el estudio de mutaciones germinal en
APC/MUTYH.

NNCN Guidelines 2019%

Historia personal de >20 adenomas
acumulados.

Historia personal 11-20 adenomas o
criterio 1-3 SPS con algun adenoma, si
existe historia personal de: tumor
desmoide, hepatoblastoma, cancer
papilar de tiroides o hipertrofia del
epitelio pigmentario.

AEG/SEMFYC 2019*

Se sugiere realizacion de panel:

> 20 adenomas colorrectales en un
individuo, independientemente de la
edad.

> 10 adenomas colorrectales antes de
los 40 afios.

> 10 adenomas cuando existe un
antecedente personal o familiar de
CCR antes de los 60 afios y/o

> 10 adenomas cuando existe un
antecedente familiar de poliposis
adenomatosa atenuada.

British Society of Gastroenterology,
United Kingdom Cancer Genetics
Group, Association of Coloproctology of
Great Britain and Ireland, 2019’

Pacientes <60 afios con 210 adenomas

acumulados;

Pacientes 260 anos con un total

acumulado de:

e >20adenomas, o

e >10adenomasy un antecedente
familiar de CCR o poliposis.

ACG Clinical Guideline, 2020

Pacientes con historia de =10 adenomas
en una colonoscopia Unica o 2= 20
adenomas acumulados.

CCR, cancer colorrectal; SPS, sindrome de poliposis serrada.
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Tabla Suplementaria 2.

GEN MUTACION ESTADO SIGNIFICADO
Caso 1 ATM €.7375C>G (p.Arg2459Gly) Heterocigosis VSI
Caso2 MUTYH c.1187G>A (p.Gly396Asp) Homocigosis Patogénica
Caso 3 APC €.3920T>A (p.lle1307Lys) Heterocigosis VSI
Caso 4 MSH2 c.435T>G (p.llel45Met) Heterocigosis VSI
Caso 5 MSH3 €.2732T>G (p.Leu911Trp) Heterocigosis VSI
Caso 6 CHEK?2 c.11414A>G (p.Met381Val) Heterocigosis VSI
Caso 7 APC ¢.3386T>C (p.Leu1129Ser) Heterocigosis Benigna
APC €.5465T>A (p.Val1822Asp) Homocigosis Benigna
MUTYH ¢.1014G>C (pGIn338His) Heterocigosis Benigna
Caso 8 POLE €.2089C>A (p.Pro697Thr) Heterocigosis VSI
MLH3 €.666G>C (p.Lys222Asn) Heterocigosis VSI
NTHL1 €.274C>T (p.Arg92Cys) Homocigocis VSI
Caso 9 APC €.8434A>G (p.Asn2812Asp) Heterocigosis VSl
Caso 10 APC €.7406C>G (p.Ser2469Cys) Heterocigosis VSI
Probablemente
Caso1ll MUTYH c.64G>A (p.Val22Met) Heterocigosis patogénica
Caso 12 MUTYH ¢.1187 G>A (p.Gly396Asp) Heterocigosis Patogénica
MUTYH ¢.389-1 G>C Heterocigosis Patogénica
Caso 13 APC ¢.5465T>A (p. Val1822Asp) Homocigosis Benigna
MUTYH €.1014G>C (p.GIn338His) Heterocigosis Benigna
Caso 14 MUTYH c.1187G>A (pGly396Asp) Homocigosis Patogénica
Probablemente
Caso 15 APC c.5465T>A (p.Asp1822Val) Homocigosis patogénica
Probablemente
MUTYH €.1014G>C (p.GIn338His) Heterocigosis patogénica
Caso 16 ATM €.2289T>A (pPhe763Leu) Heterocigosis VSI
Caso17 PMS2 €.934A>G (p.Tyr318Cys) Heterocigosis VSI
Caso 18 CHEK2 ¢.11414>G (p.Met381Val) Heterocigosis VSI
Caso19 MUTYH c.1276C>T (pArg426Cys) Heterocigosis VSI
MLH3 €.3362T7>C (pMet112Thr) Heterocigosis VSI
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CHEK2 €.1216¢c>T (pArgd66Cys) Homocigocis VSI
Caso20 MLH1 c.1208C>G (p.Pro403Arg) Heterocigosis VSI
Caso 21 POLD1 €.245C>T (p.Pro82Leu) Heterocigosis VSI
POLE €.6531+6G>T Heterocigosis VSI

Caso22 MUTYH c.1187G>A (pGly396Asp) Homocigosis Patogénica

Probablemente

Caso 23 APC €.2868C>A (p.Tyr956Ter) Heterocigosis patogénica
Caso24 POLD1 c.80A>T (p.Asp27Val) Heterocigosis VSI

Caso 25 MUTYH ¢.536A>G (p.Tyr179Cys) Heterocigosis Patogénica
MUTYH ¢.568G>T (p.Ala190Ser) Heterocigosis VSI
Caso 26 ATM €.295A>G (p.Ser99Gly) Heterocigosis VSI
Caso 27 APC c.4310A>G (p.Lys1437Arg) Heterocigosis VSI
Caso 28 POLD1 €.2052G>C (p.GIn684His) Heterocigosis VSl
Caso 29 POLD1 €.8836G>A (p.Val295Met) Heterocigosis VSl
Caso 30 APC c.4310A>G (p.Lys1437Arg) Heterocigosis VSI
Caso 31 APC c.6857C>T (p.Ala2286Val) Heterocigosis VSI
Caso32 POLD1 c.455C>T (p.Alal52Val) Heterocigosis VSI
Caso 33 APC €.3920T>A (p.lle1307Lys) Heterocigosis VSl

Caso34 MUTYH c.1187G>A (p.Gly396Asp) Heterocigosis Patogénica
Caso 35 APC €.5224C>T (p.Argl472Cys) Heterocigosis VSI
Caso36 MUTYH c.667A>G (p.lle223Val) Heterocigosis VSl
Caso 37 APC €.3920T>A (p.lle1307Lys) Heterocigosis VSI

VSI, variante de significado incierto.
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