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Resumen y palabras clave

Introduccion: El cancer colorrectal es el tercer tipo de cancer mas frecuente a nivel
mundial y constituye la segunda causa de muerte por cancer. El sindrome de Lynch
representa la causa genética mas frecuente de este tipo de tumores. Se asocia a un mayor
riesgo de cancer colorrectal y otras neoplasias, aunque tiene un pronostico mas favorable.
La mayor parte de las recidivas del cancer colorrectal se producen durante los dos
primeros afios tras la reseccion quirurgica, etapa critica en el seguimiento. El objetivo
principal de este estudio fue comparar la proporcion de pacientes con cancer colorrectal
menores de 50 afios que recidivaron durante los dos primeros afos tras la reseccion
quirargica, entre aquellos con y sin sindrome de Lynch.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, analitico de
cohortes (con dos cohortes: con y sin sindrome de Lynch) y de tipo multicéntrico. Se
incluyeron 229 pacientes diagnosticados de cancer colorrectal entre enero de 2018 y junio
de 2022 con un seguimiento minimo de 2 afios tras la intervencion. La variable principal
fue la recidiva durante los dos primeros afos, obtenida mediante la revision de historias
clinicas.

Resultados: Presentaron sindrome de Lynch 25 pacientes (11,1%). La recidiva precoz
ocurrio en el 8,0% de los pacientes con sindrome de Lynch y en el 16,2% de los que no
lo presentaban. Fallecieron un 4,0% de pacientes con sindrome de Lynch y un 5,4% de
los pacientes sin dicho sindrome.

Conclusiones: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de recidiva precoz ni en la mortalidad entre los pacientes con y sin sindrome
de Lynch. Estos resultados no permitieron confirmar que la evolucion y el pronostico de

la enfermedad fueran diferentes entre ambos grupos.

Palabras clave: Sindrome de Lynch; Céncer colorrectal; Recidiva; Poblacion menor de

50 afios.
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Abstract and key words

Background: Colorectal cancer is the third most common type of worldwide cancer and
the second cause of cancer-related death. Lynch syndrome is the most common genetic
cause of this type of tumor. It is associated with an increased risk of colorectal cancer and
other malignancies, although it has a more favorable prognosis. Most recurrences occur
during the first two years after surgical resection, a critical follow-up phase. The main
objective of this study was to compare the proportion of colorectal cancer patients under
50 years of age who recurred during the first two years after surgical resection, between

those with and without Lynch syndrome.

Methods: This was an observational, longitudinal, retrospective, analytical cohort study
(with two cohorts: with and without Lynch syndrome), and a multicenter study. A total
of 229 patients were diagnosed with colorectal cancer between January 2018 and June
2022, with a minimum follow-up of two years after surgery. The main variable was

recurrence during the first two years, obtained through medical record review.

Results: Twenty-five patients (11.1%) had Lynch syndrome. Early recurrence occurred
in 8.0% of patients with Lynch syndrome and in 16.2% of those without. Mortality was

4.0% among patients with Lynch syndrome and 5.4% among those without it.

Conclusions: No statistically significant differences were found in the proportion of early
recurrence or in mortality between patients with and without Lynch syndrome. These
results did not allow us to confirm that the course and prognosis of the disease were

different between both groups.

Keywords: Lynch syndrome; colorectal cancer; recurrence; colorectal cancer under 50

years old.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comtn del mundo y es la segunda
causa de muerte en relacion con el cancer. En 2022 se diagnosticaron mas de 1,9 millones
de nuevos casos y se reportaron aproximadamente 904.000 muertes relacionadas (1). En
Espana, se estima una incidencia de mas de 40.000 casos anuales, siendo el cancer mas

frecuente si se suman ambos sexos (2).

El sindrome de Lynch tiene un patrén de herencia autosémico dominante y estd causado
por mutaciones germinales en genes de reparacion del ADN (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2), siendo este el sindrome de cancer colorrectal hereditario mas comun. El sindrome
de Lynch aumenta el riesgo de padecer CCR y otros tumores como: endometrio, ovarios,
estobmago, intestino delgado, vias biliares, pancreas y el tracto urinario superior. Sin
embargo, dentro del cancer colorrectal los pacientes que tengan sindrome de Lynch tienen
un pronostico favorable y por tanto una mayor supervivencia, en comparacion a los

pacientes con cancer colorrectal esporadico (3-5).

Debido a su alta incidencia y mortalidad, en las personas con alto riesgo de céncer
colorrectal -como seria el mencionado sindrome- se recomienda hacer un cribado, con
una colonoscopia de vigilancia. Esta prueba se ha demostrado que es eficaz para reducir
la incidencia y la mortalidad del CCR, ya que permite eliminar lesiones precancerosas y

la deteccion temprana del CCR cuando aun est4 en fase asintomatica (6,7).

Dentro del CCR, el tipo mas comun es el adenocarcinoma colorrectal (95%), que es un
tipo de cancer que inicia en las células glandulares, las encargadas de producir moco para
lubricar el interior del colon y el recto. Este se divide en dos tipos: adenocarcinomas
mucinosos colorrectales (MAC), la masa tumoral de estos estd compuesta de un 50% o
mas de material mucinoso; el resto seran los adenocarcinomas no mucinosos (no MAC),

siendo estos ultimos el tipo mas comin de CCR (>85%) (8,9).

Aunque el CCR se asocia habitualmente con personas de edad avanzada, la incidencia en
menores de 50 afios ha aumentado en las Gltimas décadas, un fendmeno descrito como

cancer colorrectal de aparicion temprana o ‘early-onset colorectal cancer’ (EOCRC)
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(10,11). El céancer colorrectal de aparicion temprana se diagnostica en fases mads
avanzadas, con una mayor probabilidad de presentar tumores poco diferenciados con
invasion linfovascular e invasion perineural, caracteristicas que se asocian con tumores
mas agresivos y de peor pronodstico (12). Ademas, la mayoria de estos pacientes no estan
incluidos en los programas de cribado poblacional, lo que dificulta su deteccion precoz

(13,14).

En cuanto al tratamiento con intencion curativa, una base muy importante es la reseccion
quirurgica del tumor y de los ganglios linfaticos afectados, necesitando también
tratamiento adyuvante (quimio-radioterapia) en aquellos casos con enfermedad
localmente avanzada. Se considera reseccion quirurgica completa (R0) cuando los
margenes microscopicos estan libres de tumor, estos casos tendran una tasa de recidiva
mas baja y una mayor proporcion de supervivencia (8). Se recomienda hacer un
seguimiento de minimo 5 afios después de la cirugia aunque la tasa de recidiva ocurre

mayormente en los 2 primeros afios (15).

El término recidiva hace referencia al retorno de la enfermedad después de un periodo de

remision (aparente o completa). La recidiva puede ser local o a distancia (16).

Diversos estudios han mostrado que la mayoria de las recidivas tras una cirugia con
intencidn curativa ocurren en los primeros 24 meses, sobre todo en pacientes con tumores
en estadios Il y III (17,18). La vigilancia intensiva durante este periodo puede mejorar el
prondstico gracias a la deteccion precoz de recurrencias potencialmente tratables (19).
Por tanto, es fundamental conocer qué factores se asocian a una mayor probabilidad de
recidiva en estos pacientes, especialmente en poblaciones que han sido menos estudiadas

como es el caso de los adultos menores de 50 afios.

La mayoria de las guias recomienda protocolos de vigilancia similares para todos los
pacientes operados de CCR, sin establecer diferencias en funcion del perfil genético. Sin
embargo, algunos autores plantean que el seguimiento podria personalizarse segun el
riesgo individual, incluyendo factores como el sindrome de Lynch, la edad o el tipo
histologico (20-22). Ademas, los estudios actuales sobre la recidiva en pacientes jovenes
con CCR tienden a agrupar a todos los pacientes sin distinguir entre aquellos con y sin

sindrome de Lynch, lo que impide obtener conclusiones diferenciadas sobre el
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comportamiento del CCR en funcion de su etiologia (23,24). Esta falta de segmentacion

nos deja un vacio relevante en la literatura médica que este trabajo pretendia abordar.

Desde una perspectiva clinica, identificar las diferencias en la evolucion entre pacientes
jovenes con y sin sindrome de Lynch podria tener un impacto directo en la toma de
decisiones relacionadas con el seguimiento. Una vigilancia mas personalizada permitiria
no solo mejorar la deteccion precoz de recurrencias, sino también reducir el nimero de
pruebas innecesarias en pacientes con menor riesgo, optimizando los recursos sanitarios.
Asimismo, comprender si el comportamiento bioldgico del tumor varia en funcion del
perfil genético podria abrir la puerta a estrategias terapéuticas mas ajustadas al riesgo

individual.

Por esto, la motivacion de este estudio es comparar la proporcion de recidivas, en los 2
afios posteriores a la reseccion quirdrgica del tumor, en pacientes menores de 50 afios con

y sin sindrome de Lynch, una subpoblacion, por otro lado, no estudiada especificamente.

Hipotesis y objetivos

Hipotesis: los pacientes con sindrome Lynch presentarian una menor tasa de recidiva en
comparacion con aquellos sin sindrome de Lynch diagnosticados de cancer colorrectal.
Objetivo principal: comparar la proporciéon de pacientes menores de 50 afios que
recidivan durante los dos primeros afios tras la reseccion quirurgica para eliminar el
cancer colorrectal entre aquellos con y sin sindrome de Lynch.

Objetivos secundarios: se pretendia:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad/sexo) y clinicas
(antecedentes familias de cancer; estadio del cancer colorrectal y localizacion
tumoral).

2. Describir la relacion entre presentar o no sindrome de Lynch y mortalidad.

3. Comparar la tasa mensual de recidiva entre los pacientes con y sin sindrome de
Lynch.

4. Comparar dentro de cada grupo (con y sin sindrome de Lynch) la proporcion de

recidiva y edad.
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5. Estudiar dentro de cada grupo la relacion entre recidiva y:
- Sexo.

- Lalocalizacion.

Metodologia

a) Disefio
Para dar respuesta a los objetivos propuestos se ha realizado un estudio observacional,
longitudinal, retrospectivo, analitico de cohortes (con dos cohortes: con y sin sindrome
de Lynch) y de tipo multicéntrico, en el que han participado: Hospital Universitario
Vithas Arturo Soria, Hospital Universitario 12 de Octubre, Hospital General
Universitario Gregorio Marafion, Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario
Ramoén y Cajal, MD Anderson Cancer Center, Hospital Clinico San Carlos, Hospital
Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Hospital Universitario Infanta Leonor, Hospital
General de Villalba, Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Hopital Universitario
Clinico de Barcelona, Hospital Vall d’Hebron, Hospital Universitario de Bellvitge,
Hospital del Mar y Galdakao Usansolo, componentes todos ellos del Consorcio Espafiol
para el estudio de CCR en menores de 50 anos (SESOC, Spanish Early-Onset Colorectal

Cancer Consortium).

b) Ambito y poblacién de estudio

El estudio se ha realizado con 229 pacientes menores de 50 afios con cancer colorrectal
con o sin sindrome de Lynch de los hospitales: Hospital Universitario Vithas Arturo
Soria, Hospital Universitario 12 de Octubre, Hospital General Universitario Gregorio
Maraiion, Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramon y Cajal, MD
Anderson Cancer Center, Hospital Clinico San Carlos, Hospital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz, Hospital Universitario Infanta Leonor, Hospital General de Villalba,
Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Hopital Universitari Clinic, Hospital Vall
d’Hebron, Hospital Universitari Bellvitge, Hospital del Mar y Galdakao Usansolo, entre
los afos enero de 2018 y junio de 2022 con un seguimiento minimo de 2 afios tras la
intervencion.

Los criterios de inclusion han sido pacientes menores de 50 afios, con CCR, con biopsia

de adenocarcinoma y que hayan sido intervenidos en los hospitales del consorcio espafol
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de CCR de inicio temprano entre los afios 2018 y 2022 y con un seguimiento minimo de
dos afos tras la intervencion quirtrgica.

Los criterios de exclusion han sido pacientes en estadio 4, adenocarcinoma asociado a
enfermedad inflamatoria y pacientes que no han conseguido la remision inicial, asi como

otro tipo de neoplasia malignas de colon (tumores neuroendocrinos, etc).

¢) Calculo del tamafio muestral
Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un poder estadistico superior a 80% en un contraste
bilateral se precisan 420 sujetos con sindrome de Lynch y 3780 sin sindrome de Lynch
para detectar como estadisticamente significativa la diferencia entre dos proporciones,
que para el grupo con sindrome de Lynch se espera sea de 8,5 % (5) y el grupo sin
sindrome de Lynch, 13,2% (25). Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del

10%.

Se ha estimado a través de la calculadora Granmo teniendo en cuenta una razon de 9:1
entre el nimero de sujetos del grupo sin y con sindrome de Lynch respectivamente. Se
han empleado las proporciones de recidivas mencionadas en la hipdtesis, que proceden
de articulos en los que no hay una discriminacion por edad. Sin embargo, se asume que

en este estudio pueda ser similar.

d) Variables

En este apartado se describen las variables consideradas para responder a los objetivos

planteados (ver anexo 1).

1. Variables principales:
a. Recidiva: retorno de la enfermedad después de un periodo de remision
(aparente o completa) (16).
b. Sindrome de Lynch: pacientes diagnosticados de dicho sindrome
mediante pruebas de genética molecular que identifica mutaciones

germinales en genes de reparacion del ADN (3).

2. Variables secundarias:
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Sexo: hombre, mujer u otro.

b. Edad: afios que tiene el paciente en el momento del diagnostico de CCR.

c. Estadio del adenocarcinoma

d. Antecedentes familiares de cancer

e. Tiempo de recidiva: tiempo que pasa entre la reseccion quirrgica y la
recidiva.

f. Localizacion tumoral: colon derecho y transverso, colon izquierdo y
unidn rectosigmoidea/ recto.

g. Mortalidad

e) Recogida de datos
Los datos han sido obtenidos a partir de dos estudios previos, que fueron aprobados por
el Comité de Etica de la Investigacion de la Fundacion Jiménez Diaz.
La recogida de datos se realizd de forma seudonimizada. Para ello se crearon dos bases
de datos que compartian un cédigo de asociacion por cada paciente. Una de las bases
incluia los datos personales y fue custodiada exclusivamente por el tutor clinico. La otra
base de datos incluyo los datos clinicos necesarios para la investigacion, pero ningin dato

personal. Esta segunda base de datos fue la empleada por el estudiante para la realizacion

del Trabajo de Fin de Grado.

f) Analisis estadistico

Se han realizado dos tipos de analisis:

Descriptivo. Para ello, las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias
absolutas (n) y relativas (%). Mientras que las variables cuantitativas se expresaron con
la media y desviacion estandar (DE), si seguian la normalidad o con la mediana y el rango

intercuartilico en caso de tener una distribucion no normal.

Bivariado: Para comparar dos variables cualitativas se emple6 chi cuadrado o test exacto
de Fisher cuando la n de la variable a estudio sea <5. Por otro lado, para comparar una
variable cuantitativa y una cualitativa se utiliz6 la prueba t de student si seguia la

normalidad o en caso contrario, U de Mann Whitney.
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Se realiz6 un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier para comparar
el tiempo hasta la recidiva entre los dos grupos, con y sin sindrome de Lynch. La

diferencia entre las curvas se evalu6é mediante el test de log-rank.

Se realiz6 un andlisis de regresion de Cox para evaluar la asociacion entre diferentes
variables clinicas (sindrome de Lynch, edad, sexo, localizacidon tumoral y estadio) y el

riesgo de recidiva, ajustando por posibles factores de confusion.

La normalidad ha sido determinada con el test Shapiro-Wilks o con la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

Se ha considerado estadisticamente significativo presentar un valor de p bilateral menor

de 0,05.

El andlisis de los datos se ha realizado con las herramientas estadisticas que proporciona

el programa Jamovi.

Aspectos éticos y legales

Se ha pasado el comité de ética del Hospital Fundacion Jiménez Diaz con codigo
TFGO012-25 HVAS quien aprobd la exencion de pedir el consentimiento informado por

ser un estudio observacional, retrospectivo y tener riesgo nulo para los sujetos.

El proyecto se ha realizado respetando las normativas en materia de bioética seglin la
declaracion de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los derechos

humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica.

El proyecto se ha llevado a cabo conforme a la legislacion de la UE sobre datos
personales, en concreto la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales, el Real Decreto1720/2007, la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.
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Resultados

1.-Descriptivo global

Se revisaron un total de 382 historias clinicas de pacientes menores de 50 afios
diagnosticados de cancer colorrectal en los distintos hospitales del consorcio espafiol de
cancer colorrectal de inicio temprano. De ellos, 59 pacientes no fueron incluidos por
haber sido diagnosticados fuera del intervalo 2018-2022, 89 pacientes fueron excluidos
por encontrarse en estadio IV en el momento del diagndstico y otros 5 pacientes fueron
excluidos por no tener recogidos todos los datos necesarios. Finalmente, el estudio se

llevo a cabo sobre una muestra de 229 pacientes (Figura 1).

Pacientes iniciales:
n= 382

Pacientes excluidos por
diagnostico fuera de
2018-2022
n=1359

v

n =323

Pacientes excluidos
por estadio IV
n=2389

v

n =234

Pacientes excluidos
por falta de datos
n=5

v

n =229

Figura 1. Diagrama de flujo con los criterios de inclusion y de exclusion de los
pacientes del estudio.
Las caracteristicas de los 229 pacientes incluidos en el estudio se presentan en la Tabla
1. La edad media al diagnostico era de 42,3 anos (DE=6,6). De estos, 134 eran varones
(58,5%) y 95 mujeres (41,5%). Se observd que 25 pacientes (11,1%) presentaban
sindrome de Lynch. En cuanto al estadio del CCR, el estadio III fue el més frecuente con

130 pacientes (56,8%), seguido del estadio II con 52 pacientes (22,7%) y el estadio I con
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47 pacientes (20,5%). La localizacion mas frecuente fue el recto o la union
rectosigmoidea con 94 pacientes (41,4%), seguida del colon izquierdo con 81 pacientes
(35,7%) y colon derecho y transverso con 52 pacientes (22,9%). Durante el seguimiento,
se observo que 43 pacientes (18,8%) presentaron recidiva 'y 12 (5,2%) fallecieron.

En relacion con los antecedentes familiares, 66 pacientes (29,3%) tenian un familiar con
CCR. Ademas, 91 pacientes (39,7%) tenian antecedentes familiares de neoplasias
asociadas a sindrome de Lynch, 97 pacientes (42,3%) tenian un familiar con una
neoplasia sin sindrome de Lynch y 38 pacientes (16,6%) referian antecedentes familiares

de cancer antes de los 50 afios.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas.

Variables Valor (n=229)
Edad (¥ + SD) 42,3466
Sexo (n, %)
Varén 134 (58,5%)
Mujer 95 (41,5%)
Recidiva (n, %)
No 182 (81,2%)
Si 43 (18,8%)
Estadio (n, %)
I 47 (20,5%)
II 52 (22,7%)
111 130 (56,8%)

Localizacion (n, %)
Colon derecho y transverso
Colon izquierdo

Recto y union rectosigmoidea

52 (22,9%)
81 (35,7%)
94 (41,4%)

Fallecimiento (n, %)

No 217 (94,8%)

Si 12 (5,2%)
Sd. Lynch (n, %)

No 204 (89,1%)

Si 25 (10,9%)
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Variables Valor (n=229)

Antecedentes familiares CCR (n, %)
No 159 (70,7%)
Si 66 (29,3%)

n: nimero total de pacientes. % del total de pacientes. x = SD (media+desviacion

estandar).

2.-Anadlisis comparativo.

Se compard la proporcion de pacientes con recidiva durante los dos primeros afios tras la
cirugia entre aquellos con y sin sindrome de Lynch. En el grupo de pacientes con
sindrome de Lynch presentaron recidiva 2 de 25 pacientes (8,0%) mientras que los
pacientes sin sindrome de Lynch presentaron recidiva 33 de 204 pacientes (16,2%). La
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,386). Tras los dos primeros afios
observamos que en el grupo con sindrome de Lynch no hubo ningin paciente de la
muestra que desarrollase una recidiva, mientras que en el grupo sin sindrome de Lynch
hubo 8 pacientes mas que presentaron una recidiva de la enfermedad, siendo asi 41 de

204 pacientes (20,1%).

Se realiz6 un analisis de supervivencia para comparar el tiempo hasta la recidiva entre los
pacientes con y sin sindrome de Lynch, en el que no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,370).

1.00 T

0.75

Probability
o
3

Log-rank
0.25
p=0.37

0.00

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (months)

Gridfico 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de recidiva segun la presencia de sindrome de Lynch. El

color azul representa el grupo con sindrome de Lynch y el color rojo el grupo sin sindrome de Lynch.
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Ademas, se explord la asociacion entre recidiva y otras variables clinicas de forma
independiente, diferenciando los dos grupos (pacientes con y sin sindrome de Lynch)

(Tabla 2).

En el grupo con sindrome de Lynch, la edad media de los pacientes fue 42,0 afios (DE:
6,4) en los que no recidivaron y 48,5 afos (DE: 0,7) en los que si presentaron recidiva,
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (p=0,044). En el grupo sin
sindrome de Lynch, la edad media de los pacientes que no presentaron recidiva fue de
42,6 afios (DE: 6,3), mientras que los que recidivaron tenian una edad media de 41,6 afios
(DE: 8,4). En este caso no se observaron diferencias estadisticamente significativas

(p=0,992).

En cuanto al sexo, en el grupo con sindrome de Lynch se observo que 2 de 23 varones
(8,7%) presentaron recidiva, sin embargo, ninguna mujer del estudio present6 recidiva
(n=2). Estadisticamente no significativo (p=1,000). En el grupo sin sindrome de Lynch,
se observa que 17 de 111 varones (15,3%) y 16 de 93 mujeres (17,2%) presentaron

recidiva a los 2 afios. Resultado estadisticamente no significativo (p=0,715).

Respecto a la localizacion tumoral, se observo que el grupo con sindrome de Lynch
recidivd 1 de 16 pacientes (6,3%) con localizacion en colon derecho y transverso, 1 de 6
pacientes (16,7%) con localizacion en colon izquierdo y 0 de 3 pacientes con la neoplasia
en recto y unioén rectosigmoidea. (p=0,600). En el grupo sin sindrome de Lynch se
observd que recidivaron 6 de 36 pacientes (16,7%) con localizacion en colon derecho y
transverso, 14 de 75 pacientes (18,7%) en colon izquierdo y 13 de 91 pacientes (14,3%)

en pacientes con localizacion recto y union rectosigmoidea (p=0,748).

Ademas, se analiz6 la relacion entre la presencia de sindrome de Lynch y la mortalidad.
Fallecio 1 de 25 pacientes (4,0%) con sindrome de Lynch y 11 de 204 pacientes (5,4%)
sin sindrome de Lynch, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
(p=1,000). Asimismo, se analizd la asociacion entre recidiva precoz y mortalidad dentro
de cada grupo. En el grupo con sindrome de Lynch falleci6 1 de los 2 pacientes que
recidivaron, frente a ninguno de los 23 pacientes que no presentaron recidiva (p=0,080).

En el grupo sin sindrome de Lynch se observo que fallecieron 7 de 33 pacientes con
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recidiva precoz, frente a 4 de los 171 que no presentaron recidiva, siendo en este caso

estadisticamente significativo (p <0,001).

Tabla 2. Asociacion entre recidiva y variables clinicas en pacientes menores de 50 arios
con cancer colorrectal, segun la presencia o no de sindrome de Lynch.

Variable Sindrome de No recidiva Recidiva n p
Lynch (n=182) (n=47)
Edad (media + Si 40,5+ 6,4 48,5+0,7 25 0,044
DE) No 42,6 +6,3 41,684 204 0,992
Sexo (varéon)-n  Si 21/23 (91,3%)  2/23 (8,7%) 23 1,000
(%) No 94 (84,7%) 17 (15,3%) 111 0,715
Colon derechoy Si 15 (93,8%) 1 (6,2%) 16 0,625
transverso (% No 30 (83,3%) 6 (16,7%) 36 0,748
recidiva)
Colon izquierdo  Si 5 (83,3%) 1 (16,7%) 6 0,625
(% recidiva) No 61 (81,3%) 14 (18,7%) 75 0,748
Recto/union Si 3 (100%) 0 (0%) 3 0,625
rectosigmoideo  No 78 (85,7%) 13 (14,3%) 91 0,748
(% recidiva)
Mortalidad Si 24 (96,0%) 1/25 (4,0%) 25 1,000
No 194 (94,6%) 11 (5,4%) 204 1,000

n: nimero total de pacientes. % del total de pacientes. DE: desviacion estandar.

Se realiz6 ademas un analisis multivariante para evaluar el efecto conjunto de diversas
variables (sindrome de Lynch, sexo, estadio, edad y localizacidon) sobre el tiempo hasta
la recidiva (Tabla 3). No se encontrdé asociacidon significativa entre la presencia de
sindrome de Lynch y el riesgo de recidiva (HR=1,5; IC 95%: 0,3-7,1; p=0,576). Tampoco
se observaron asociaciones significativas para el sexo, la edad ni la localizacion. Sin
embargo, los pacientes en estadio III presentaron un mayor riesgo de recidiva en
comparacion con los pacientes en estadio I (HR=6,2; IC 95%: 1,5-26,4; p=0,012),

resultado que si alcanz6 significacion estadistica.
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Tabla 3. Andlisis multivariante de factores asociados a recidiva precoz

Variable Categoria n(%) HR p HR p
(univariable) (multivariable)
Sd. Si 25 - - - -
Lynch (11,0)
No 202 1,9 (0,5-8,0) 0,952 1,2(0,3-5,5) 0.837
(89,0)
Sexo Hombre 133 - - - -
(58,6)
Mujer 94 1,2 (0,6-2,4) 0,558 1,0(0,5-2,1) 0.952
(41,4)
Estadio I 45 - - - -
(19,8)
II 52 1,4(0,2-8,1) 0,742 1,0(0,2-6,2) 0.991
(22,9)
I 130 5,9 (1,4-24,9) 0,015 5,0(1,2-21,4) 0.029
(57,3)
Localiza- Colon derecho 52 - - - -
cion y transverso (22,9)
Colon 81 1,4 (0,6-3,5) 0426 1,8(0,6-4,9) 0.272
izquierdo (35,7)
Recto y union 94 1,0 (0,4-2,6) 0,938 0,8(0,3-2,3) 0.725
rectosigmoidea (41,4)
Edad Media (DE) 42,5 1,0 (0,9-1,0) 0,457 0,9 (0,9-1,0) 0.736
(6,4)

n: numero total de pacientes. % del total de pacientes; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo
de confianza del 95%; p < 0,05 considerado significativo.

Discusion

El objetivo principal de este estudio fue analizar si la presencia de sindrome de Lynch se
asocia con una menor probabilidad de recidiva durante los dos primeros afios tras la
reseccion quirdrgica en pacientes menores de 50 afios diagnosticados de CCR. En los
analisis realizados no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos con y sin sindrome de Lynch, por lo que no se pudo establecer que ninguno de

estos grupos presentara un riesgo de recidiva mayor o menor que el otro.

Por tanto, los hallazgos no permitieron apoyar la hipotesis planteada: no se pudo afirmar
que la proporcién de recidiva fuera menor en los pacientes con sindrome de Lynch frente

a los que no presentaban este sindrome, ya que no se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas. Esta falta de asociaciéon podria deberse al reducido
nimero de pacientes con sindrome de Lynch incluidos en la muestra, por lo que se
necesitarian estudios con mayor tamafio muestral para determinar si existe una asociacion

entre la presencia del sindrome de Lynch y la recidiva.

Diversos estudios han analizado las tasas de recidiva en pacientes con CCR asociado a
sindrome de Lynch, sugiriendo en general un pronostico mas favorable, con una mayor
tasa de supervivencia global y un menor riesgo de metastasis a distancia en comparacion
con los pacientes con cancer colorrectal esporadico (21). Sin embargo, los resultados de
este estudio no permitieron confirmar ni refutar dichas observaciones ya que no se

observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

La proporcion global de recidiva en esta cohorte fue del 18,8%, una cifra coherente con
lo descrito en estudios previos que sitlian las tasas de recidiva entre 15% y el 25% tras la
cirugia curativa para CCR en estadios I-III (3). Aunque nuestra hipdtesis no se pudo
confirmar por falta de significacion estadistica, los valores obtenidos, 8,0% de recidiva
en el grupo con sindrome de Lynch frente al 16,2% en el grupo sin dicho sindrome, no se
alejan de los observados en otros estudios 8,5% y 13,2%, respectivamente (5,25).
Ademas, Xu et al. (4) observaron menores tasas de recidiva en pacientes con sindrome de
Lynch frente a CCR esporadico, si bien en su estudio el tamano muestral fue

notablemente mayor.

En el analisis multivariante realizado en esta cohorte, el estadio clinico fue el tnico factor
que mostrd una asociacién estadisticamente significativa con el riesgo de recidiva,
concretamente en los pacientes en estadio I1I. Este hallazgo coincide con lo observado en
estudios previos que sefialan al estadio como uno de los factores pronosticos mas

determinantes en el cancer colorrectal, incluso en pacientes jovenes (3).

Otro hallazgo relevante fue la asociacion entre la recidiva precoz y la mortalidad en los
pacientes sin sindrome de Lynch. En este grupo los pacientes que presentaron recidiva
precoz mostraron una mayor mortalidad. Para el grupo con sindrome de Lynch no se pudo
confirmar esta asociacion ya que no alcanzo6 la significacion estadistica. Safari et al. (16)

observaron que la recidiva precoz tras la cirugia con intencién curativa se relaciona
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estrechamente con una mayor mortalidad, especialmente en jovenes, lo que concuerda

con los datos de nuestro estudio en el grupo sin sindrome de Lynch.

Una de las principales fortalezas de este estudio es el andlisis especifico de la recidiva
precoz en poblaciéon menor de 50 afos, comparando a los pacientes con sindrome de
Lynch y los pacientes que no presentan dicho sindrome. Sin embargo, también presenta
algunas limitaciones, como el tamafio reducido de la muestra con sindrome de Lynch, lo
que afecta a la potencia estadistica del analisis. Ademas, no se alcanz6 el tamafio muestral

optimo en ninguno de los dos grupos definidos.

Por otra parte, durante el desarrollo del estudio, una de las principales dificultades fue
gestionar y limpiar los datos recogidos por diferentes profesionales de distintos centros.
Como consecuencia, fue necesario reducir la muestra total de 382 a 229 pacientes debido
a que no teniamos todos los datos necesarios para desarrollar nuestros objetivos
principales y secundarios o no cumplian los criterios de inclusion y exclusion establecidos

en este estudio.

El principal aporte de este estudio es haber analizado de forma especifica la proporcion
de recidiva en pacientes menores de 50 afios con o sin sindrome de Lynch, a diferencia
de otros modelos donde tienen una poblacion con un rango de edad mas amplio, sin
especificar la edad de corte al diagnostico y no comparan estos dos grupos de pacientes

(12,23).

Aunque no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos,
los resultados de este estudio aportan informacion util para orientar futuras
investigaciones en esta area. Seria importante seguir evaluando si la edad y la presencia
del sindrome de Lynch condicionan diferencias clinicas relevantes en la evolucion de
estos pacientes. Para ello, seria recomendable desarrollar estudios multicéntricos con un
tamafilo muestral mayor que permitan confirmar o descartar posibles asociaciones y
evaluar su utilidad en la planificacion del seguimiento y en la toma de decisiones clinicas

individualizadas.
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Conclusiones

El presente estudio no ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre
la presencia del sindrome de Lynch y la presencia de recidiva precoz en pacientes
menores de 50 afos con cancer colorrectal. Tampoco se hallé una relacion significativa
con la mortalidad. En el andlisis por subgrupos, inicamente en el grupo con sindrome de
Lynch se observé una relacion significativa entre mayor edad y presencia de recidiva. No
se identificaron asociaciones significativas entre recidiva y el sexo ni la localizacion del

tumor en ninguno de los grupos analizados.
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Anexo

1. Tabla de variables

‘ _ ' Unidades/Categorias ‘
Variable Tipo de Variable . Aclaraciones
de la variable
Variables Principales
o Cualitativa nominal '
Recidiva . . Si/No Variable resultado
dicotomica
Cualitativa nominal ‘ .
Sindrome de Lynch . ‘ Si/No Variable agrupacion
dicotomica
Variables secundarias
Sexo Cualitativa Hombre o mujer u otro
Anos que tienen en el
o Afios (nimeros
Edad Cuantitativa momento que son
naturales) . ‘
diagnosticados
Estadio del Ordinal
) 1,203
adenocarcinoma
Antecedentes Cualitativa nominal
. _ ‘ Si/No
familiares de cancer dicotomica
El tiempo que pasa
‘ o o entre la reseccion
Tiempo de recidiva Cuantitativa Dias

quirurgicay la

recidiva

Localizacion tumoral

Colon derecho

_ . Colon izquierdo
Cualitativa ordinal

Union
rectosigmoidea/recto
. Cualitativa .
Mortalidad . ‘ Si/No
dicotdmica

05/05/2025
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