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Resumen

Introducción: El síndrome de Lynch (SL) se asocia a un alto riesgo de cáncer colorrectal con penetrancia
variable según el gen afecto. Pese a que el adenoma se considera la lesión precursora, sus características
según el gen mutado y su comparación con la población de riesgo medio y familiar es poco conocida.

Objetivos: Definir las características de los adenomas en el SL por gen y compararlas con individuos en
riesgo familiar (RF) y riesgo medio (RM) en su colonoscopia índice.

Métodos: Estudio multicéntrico con inclusión retrospectiva, entre 2015-2019, de portadores de mutación
patogénica de SL (n = 1.746). Describimos las características de los adenomas de la primera colonoscopia de
familiares del caso índice, para reducir el sesgo de selección. Comparamos su prevalencia y edad de
aparición entre genes. Posteriormente las comparamos con una cohorte retrospectiva de individuos con RF (n
= 1.099) [1 familiar de primer grado (FPG) 2 FPG] y RM (n = 3.043).
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Resultados: Incluimos 937 individuos SL, 567 (60,5%) mujeres, 318 (33,94%) MLH1, 313 (33,4%) MSH2,
221 (23,6%) MSH6 y 85 (9,1%) PMS2. La mediana de edad de la primera colonoscopia fue de 39 años (IQR
31-50), observando diferencias significativas entre genes: MLH1 [38 (30-45)], MSH2 [36 (28-47)], MSH6 [42
(35-54)] y PMS2[ 44 (35-55)] (p 0,000). No se detectaron diferencias en la prevalencia global de adenomas
por gen (MLH1 17,3%; MSH2 15,7%; MSH6 18,6%; PMS2 1 5,3%; p = 0,809), aunque los portadores de
mutaciones en MLH1/MSH2 eran más jóvenes [MLH 1 45 (38-56); MSH2 48 (36.5-58); MSH6 57 (41,5-
65,5); PMS2 56 (51-66); p = 0,001)]. La prevalencia de adenomas avanzados (AA) no difería entre genes:
MLH 1 1 9 (6%), MS H 2 2 (6,7%), MSH6 13 (5,9%), P MS 2 3 (3,5%; p = 0,751); pero la edad de
presentación fue menor en MLH1/MSH2 [MLH1 50 (40-57); MSH2 48 (39-50); MSH6 57 (47-65) y PMS2 69
(65-69) años; p = 0,018)]. En relación con el grupo de RM y RF, la edad mediana de la primera colonoscopia
fue de 59 (55-64) y 51 años (44-59), respectivamente (vs SL; p = 0,000). No se observaron diferencias en
prevalencia de adenomas, ni AA ajustada por edad y sexo, entre SL y RF (adenomas 16,9% vs 27,5%, p =
0,897; AA 6% vs 8,4% p = 0,199). La edad de aparición fue más precoz para MLH1/MSH2 (p 0,002), a
diferencia de para MSH6/PMS2 (p = ns). La prevalencia de adenomas entre SL y RM no mostró diferencias
(16,9% vs 32,5% p = 0,471), siendo la edad de aparición mayor en RM [50 (39,75-59.25) vs 60 (55-65), p =
0,000]. Los AA fueron más prevalentes en RM frente a MLH1/MSH2 (RM 10%, p = 0,016), aunque su edad
de aparición era más tardía (RM 60 años (56-65); p = 0,000). En cambio, no se encontraron diferencias en
prevalencia ni edad de aparición de AA entre RM y MSH6/PMS2 y RM (p = ns).

Conclusiones: La prevalencia de adenomas en el SL es similar entre genes, aunque la edad de aparición es
más tardía en portadores de mutaciones en MSH6 y PMS2, asemejándose al riesgo familiar. Estos resultados
apoyan la aplicación de estrategias personalizadas de prevención en función del gen afecto.
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