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Resumen

A nivel mundial el cancer colorrectal (CCR) es un problema de salud frecuente y en aumento,
Uruguay tiene la mayor incidencia de CCR de Latinoamérica * . El avance del conocimiento
cientifico en esta drea ha destacado la importancia de la clasificaciéon molecular del cancer
colorrectal debido a su potencial para comprender la heterogeneidad que tiene esta patologia.
Es asi que en 2015, un grupo de expertos elabora el consenso de sub clasificacién molecular
del CCR (CMS) que describe cuatro grupos tomando en cuenta el perfil fenotipico de los
tumores.

Objetivo: Conocer la epidemiologia y grupos moleculares involucrados en los CCR asistidos en

el Hospital Universitario “Dr. Manuel Quintela” en el periodo de enero 2019 a julio de 2022.

Materiales y métodos: Se hizo una busqueda en historias clinicas registradas en una base de
datos electrénica y se procedio al analisis de los mismos a través del software IMB SPSS.
Resultados: Se identificaron 80 pacientes operados de CCR en el periodo estudiado, de los
cuales 48 eran hombres (60%) y 32 mujeres (40 %). La edad promedio en afios al momento del
diagndstico fue de 65. 4 tenian antecedentes familiares de CCR. 29 tumores estaban ubicados
en el recto (36,6%), 24 en el colon izquierdo (30%), 6 en el transverso (7,5%), 21 en el derecho
(30%).

En 52 pacientes se logrdé conocer el resultado de la inmunohistoquimica, 6 eran del grupo
CSM1 (11,5 %) 42 eran del grupo CSM2 (80,8%), 1 era del grupo CSM3 (1,9%), y no se
registraron pacientes del CSM4. Por otro lado, 3 pacientes presentaron un fenotipo no
clasificable en los cuatro grupos del consenso. (5,8%).

Conclusiones: Se observd una marcada prevalencia del grupo molecular CSM2 en esta
muestra, lo cual concuerda con estudios similares en otros paises 2 ?® %, No encontramos
asociacion entre grupos moleculares y ninguna otra variable, excepto “sexo” que fue
estadisiticamente significativa su relacion.

Palabras Clave: Cancer colorrectal, Consenso de subclasificacién molecular de cancer de colon

2015, Inestabilidad microsatelital, Hospital de Clinicas, Uruguay, Epidemiologia, Clasificacién.



Abstract:

Worldwide colorectal cancer (CRC) is a frequent and increasing health problem, Uruguay has
the highest incidence of CRC in Latin America. The advancement of scientific knowledge in this
area has highlighted the importance of the molecular classification of colorectal cancer due to
its potential to understand the heterogeneity of this pathology. Thus, in 2015, a group of
experts developed the CRC Molecular Subclassification (CMS) consensus that describes four
groups taking into account the phenotypic profile of tumors.

Objective: To know the epidemiology and molecular groups involved in CRC assisted at the
University Hospital “Dr. Manuel Quintela” from January 2019 to July 2022

Materials and methods: A search was made in clinical records registered in an electronic
database and they were analyzed using the IMB SPSS software.

Results: 80 patients operated on for CRC were identified in the period studied. of which 48
were men (60%) and 32 women (40%). The average age in years at the time of diagnosis was
64.63, 4 had a family history of CRC. 29 tumors were located in the rectum (36.6%), 24 in the
left colon (30%), 6 in the transverse (7.5%), 21 in the right (30%). In 52 patients it was possible
to know the result of the immunohistochemistry, 6 were from the CSM1 group (11.5%), 42
were from the CSM2 group (80.8%), 1 was from the CSM3 group (1.9%), and no registered
patients from the CSM4. On the other hand, 3 patients presented a phenotype that could not
be classified in the four consensus groups. (5.8%).

Conclusions: A marked prevalence of the CSM2 molecular group was observed in this sample,
which is consistent with similar studies in other countries. We found no association between
molecular groups and any other variable, except "sex" which was statistically significant
relationship.

Keywords: Colorectal cancer, Consensus on molecular subclassification of colon cancer 2015,

Microsatellite instability, Hospital de Clinicas, Uruguay, Epidemiology, Classification.



Introduccion

El CCR ocupa el cuarto puesto en incidencia y el tercero en mortalidad a nivel mundial en
adultos frente a otros tipos de canceres"”, afectando fundamentalmente a personas mayores
de 50 anos. Sin embargo, en los Ultimos afios, se ha podido corroborar un aumento de casos en
pacientes menores de 50 afios y un descenso en mayores de 50, relacionado principalmente
con la mejora en las politicas de tamizaje, tratamiento en etapas precoces, y cambios en el

estilo de vida, hecho registrado sobre todo en paises desarrollados.

Se estima que en Estados Unidos hasta el 35 % de estos canceres en adultos jovenes estan
asociados con los sindromes CCR hereditarios, Uruguay no ha sido la excepcion: un estudio
realizado en el afno 2021 por un equipo del Registro nacional del cdncer ha demostrado un
aumento en la incidencia a edades mas tempranas del CCR con aumentos anuales del 3,1 en
hombresy 2,1 % en mujeres. %

Estos cambios epidemioldgicos observados en los Ultimos afios, Ilaman la atencidon y ponen en
evidencia la relevancia cada vez mds creciente del rol de la biologia molecular en la
etiopatogenia de esta enfermedad y la importancia del estudio de la misma. Asi mismo ha
llevado a cambios en el abordaje de la patologia, por ejemplo; dentro de estos el Colegio
Estadounidense de Gastroenterologia ahora sugiere que la deteccién del CCR comience a los 45
anos en personas de riesgo promedio, siendo anteriormente la recomendacion a partir de los

50 afios.® @ ©)

Concomitantemente en los ultimos afios se ha establecido la importancia de la topografia
tumoral respecto a las vias moleculares asociadas y al prondstico de estos pacientes

planteando la posibilidad de mayor individualizacion en el tratamiento.

Debido a lo anteriormente mencionado, desde hace afios se ha venido demostrando la
importancia de la clasificacion molecular del cancer colorrectal para definir el tratamiento mas
conveniente para cada paciente y su respectivo prondstico, independientemente de su

clasificacion TNM.

Ya en 1999 se encontraba el articulo escrito por Jass JR “Hacia una clasificacién molecular del

IH

cancer colorrectal” y en 2008 The Journal of Molecular Diagnostics escribia en su articulo: La

clasificacion molecular del cancer colorrectal estd evolucionando. A medida que mejora



nuestra comprension de la carcinogénesis colorrectal, estamos incorporando nuevos
conocimientos al sistema de clasificacion®”®. En el afio 2022 una revisién sistematica
realizada por el Instituto Oxford evalud el potencial prondstico y predictivo de los distintos
grupos moleculares para guiar futuras estrategias terapéuticas, siendo esta una utilidad clinica

directa de la clasificacion ©

Por lo tanto, se destaca que es de suma importancia conocer la epidemiologia y los grupos
moleculares de los CCR involucrados en el Hospital de Clinicas. Este estudio puede aportar
conocimiento relevante en nuestro medio al categorizarlos de acuerdo a la clasificacion
establecida por el consenso de sub clasificaciéon molecular de CCR de 2015 %, e incluso en un
futuro pueda aportar informacidn que influya en cambios positivos en cuanto al tratamiento de

esta patologia.

Epidemiologia:

El CCR es una entidad heterogénea a nivel mundial, es el tercer cancer mdas frecuente en
incidencia, se estima que representd un 10% de los casos de cancer totales en el afio 2020),
teniendo mayor incidencia y mortalidad en los hombres. Se ha observado su asociacién a
varios factores de riesgo: las dietas altas en carnes rojas y procesadas, azucar y bajas en fibras,
el sobrepeso/obesidad, el alcoholismo, y el tabaquismo. El factor de riesgo de mayor peso es la
edad, el 65% de los casos se presenta en pacientes mayores de 65 afios; sin embargo, en
algunos paises la incidencia estd aumentando en grupos etarios mas jovenes como ya fue

mencionado.?

Estimated number of new cases in 2020, Uruguay, both sexes, all ages

Uruguay tiene la mayor

Colarectum
2123 (13.5%)

incidencia de CCR de
Latinoamérica*, se estima

Other cancers Breast que en el aﬁO 2020 el
: -

3 234 (39.6%) 1893 (12%)

13,5% de los nuevos casos
de cancer diagnosticados

Lung fueron CCR, convirtiéndolo
1756 (11.4%)

Bladder en el cadncer de mayor

661 (4.2%)

Prostate
1 544 [9.8%)

incidencia cuando se toma

Pancreas Kidney

732 (4.5%) o) en cuenta la poblacidn

FIGURA 1: NUMERO ESTIMADO DE CASOS NUEVOS EN 2020, URUGUAY £



independientemente del sexo. *?

Clasificacion del CCR segun su etiopatogenia

Podemos clasificar en 3 grupos al CCR teniendo en cuenta su etiopatogenia: Esporadicos,

hereditarios y familiares.

El esporadico es el mas frecuente, con una prevalencia aproximada del 70% de todas las
presentaciones. Las mutaciones puntuales afectan a células individuales y sus descendientes.
Se hace referencia al CCR esporddico cuando el mismo se desarrolla en un paciente que no
hereda una mutacién conocida que le otorgue un riesgo mas elevado de presentar el mismo y

en el que no se reconocen sindromes hereditarios conocidos.

Por otra parte, en el CCR hereditario, predominan los factores genéticos con sindromes
conocidos que asocian un mayor riesgo de cancer. Aproximadamente el 5% de los casos se
corresponden con la presentacion hereditaria. Se han establecido dos grupos para clasificar la
presentacion hereditaria del CCR, siendo estos los sindromes poliposicos y no poliposicos.
Dentro de los sindromes poliposicos predomina la Poliposis Adenomatosa Familiar, mientras
que en el grupo de CCR hereditario no polipdsico encontramos al Sindrome de Lynch, de suma
relevancia, siendo un sindrome que ha sido modelo cldsico para el estudio de cancer de colon,
con una etiopatogenia y criterios diagndsticos conocidos, y en el cual el screening mediante
colonoscopia cobra vital importancia, dado que su deteccion y tratamiento precoz se asocia

con una reduccién de mas del 50 % tanto en incidencia de CCR como en mortalidad. 34 (15

El CCR familiar representa aproximadamente el 25% de todos los casos. Se clasifican como CCR
familiar a aquellos en los cuales existen antecedentes familiares de CCR, pero no se han

clasificado como hereditarios.*®

Etiopatogenia:

Vias de la carcinogénesis

Para que un epitelio normal tenga transformacidn maligna, requiere de un proceso de

afectacion secuencial en los genes que controlan la proliferacién y muerte celular. Es decir



necesita la afectacion de un primer gen que lleva a una desregulacién de la proliferacién,
generando la suma de errores de forma consecutiva. Esto incluye la activacién excesiva de
oncogenes, la inactivacién de genes supresores tumorales, y fallos en el sistema de reparacion

del ADN.

Se han descrito tres grandes vias de la carcinogénesis, que no son excluyentes: La via
supresora (de la inestabilidad cromosomica), la via mutadora (de la inestabilidad
microsatelital), y la via metiladora (fenotipo metilador de islas CpG).

Reafirmando el concepto de una enfermedad heterogénea tanto en su etiopatogenia,

presentacion clinica y prondstico.

e \iade la inestabilidad cromosémica:

Se cree que esta via comienza con la pérdida del gen APC (supresor tumoral). Esto lleva a una
acumulacién de errores subsecuentes a nivel molecular. Para ello se debe pasar por varios
puntos de control necesarios. A las neoplasias generadas por esta via también se las denomina
tumores con estabilidad de microsatélite, para diferenciarlos de los que tienen inestabilidad

microsatelital.

Esta via representa la mayor cantidad de casos de CCR, siendo en su gran mayoria esporadicos,
aunque también pueden ser hereditarios. La mutacidn del gen APC es la descrita cladsicamente
en la secuencia adenoma-cancer siendo la via de adenoma-carcinoma, donde la mucosa
colorrectal se caracteriza por presentar inestabilidad genética que produce cambios, primero
hiperplasicos, después adenomatosos y posteriormente carcinoma in situ e invasor a medida

que va sumando alteraciones en el ADN en un proceso que lleva de 8 a 10 aios.

En esta via se describen clasicamente la activacién de oncogenes (KRAS y MIC) e inactivacion

de genes supresores (APC, p53,DCC, SMAD 2 y 4).

e \/ia de la inestabilidad microsatelital (IMS):

Los microsatélites son secuencias cortas y repetitivas que estan distribuidas a lo largo de todo
el ADN vy son reflejo de estabilidad gendmica de la molécula. En esta via la afectacion es a nivel
de genes "reparadores” de ADN. Cuando ocurre un error durante la duplicacion del ADN, los
encargados de repararlo son las proteinas generadas a partir de estos genes mismatch repair

(MMR), MLH1, MSH2, PMS2, MSH6. Al haber afectacidn en alguno de estos genes, la



reparacién de estos errores no puede realizarse debidamente, generando una duplicacién que
va sumando mutaciones a lo largo de los sucesivos ciclos celulares, desencadenando el

desarrollo de esta patologia.

Estd presente en un 15% de los CCR , pudiendo producirse de dos formas diferentes. Una
forma, la que sucede en los casos de sindrome de Lynch, cuya base molecular serian
mutaciones a nivel germinal de cualquiera de los genes relacionados con el sistema de
reparacién del ADN (generalmente MSH2 y MSH®6). La otra forma en la que se genera la IMS es
debido a la hipermetilacién a nivel de la regidon promotora de los genes del sistema de

reparacion del ADN (con mayor frecuencia a nivel de MLHI o PMS2). (19/27)(18)

e Via serrada o fenotipo metilador:

Ocurre una metilacion de islas CpG promotoras de genes supresores de tumores, lo que
provoca un silenciamiento epigenético de varios genes. Los genes se expresan cuando estan
desmetilados, por lo tanto la metilacidn de los sitios CpG genera la inactivacion del gen. Se cree
que participa en cerca de un 35% de todos los CCR. Se le denomina via Serrada porque
presenta una lesidn precursora Serrada. Se sospecha que esta via comienza por la mutacion del

gen BRAF. (16) (17) (18)(19)

Integracidn del consenso de subclasificacion molecular de cancer colorrectal

Debido a la gran heterogeneidad dentro de la enfermedad y sus posibles causas, surgid la
necesidad de crear wuna clasificacion definida por las caracteristicas clinicas,

anatomopatoldgicas, vias moleculares y expresién genética. *°

En 2015, un grupo de expertos analizod seis algoritmos de clasificacion de CCR independientes
entre si y en base a distintas variables tomadas de cada criterio surgié el Consenso Molecular
de Cancer Colorrectal (The Colorectal Cancer Subtyping Consortium (CRCSC), el cual identifica
cuatro categorias moleculares que abarcan la mayoria de los CCR de la poblacién: CMS1 o MSI-
Inmune (con un perfil de hipermetilacién e hipermutaciéon, mayor porcentaje de MSI,
silenciamiento de MLH1, alto CIMP, BRAF mutado e infiltrado inmune por activacién fuerte e
inestable de microsatélites), CMS2 o candnico (constituyendo un grupo mas grande, con CNA
alto, microsatélites estables, via WNT y MYC activada y EGFR elevado con el gen TP53 mutado),

CMS3 o metabdlico (con alta mutacién en el gen KRAS, desregulacion epitelial y metabdlica



evidente), y CMS4 o mesenquimal (contiene un fenotipo metilador alto de CpG, fuerte
infiltracion estromal, activacién prominente del factor TGF-beta y caracteristicas angiogénicas).
Sin embargo, hay un porcentaje de tumores que se comportan de manera mixta y
posiblemente se trate de un fenotipo de transicidn o como obra de la heterogeneidad

intratumoral. *®

El objetivo de esta nueva clasificacién es proporcionar un mejor diagndstico, prondstico y
tratamiento dirigido, individualizando los casos de CCR y comprenderlos dentro de cuatro
categorias firmes®. Se trata de un modelo independiente de la clasificacion TNM.?? Un
estudio realizado en 2019 en la India analizd distintos tratamientos en base a los grupos
moleculares, concluyendo que cada uno tiene distinta sensibilidad a los mismos. Por ejemplo,
el subtipo CMS2 fue el que mejor respondié a inhibidores anti- Receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2), mientras que CMS1 y CMS4 muestran mejor respuesta a proteinas de choque térmico
(HSP). El subtipo CMS4 muestra una quimiorresistencia distinta frente a una combinacién de

farmacos 5-fluorouracilo (5-FU) y luminespib. "

Deteccidn, diagndstico y tratamiento

El sistema de salud de Uruguay ofrece exdmenes de screening para deteccion de CCR: la
prueba de sangre oculta en heces (PSI), y la videocolonoscopia (VCC). A pesar de ser gratuitos,

sélo el 42% de la poblacién objetiva se han realizado la prueba al no ser obligatoria. *

La confirmacién diagndstica se consigue a partir de los estudios anatomopatolégicos de la
biopsia. Estos, combinados con los estudios imagenoldgicos, son los que van a informar el
estadio TNM del paciente. La T corresponde a la invasidn del tumor en la pared intestinal, la N
a la afectacién de ganglios linfaticos, y la M a la presencia o no de metastasis a distancia. Asi, se

permite establecer un prondstico para la enfermedad.

En cuanto al tratamiento, actualmente el Unico con pretension curativa es la extraccion del
tumor de forma quirlrgica. La quimioterapia se puede utilizar de forma neoadyuvante para
disminuir el tamafio tumoral previo a la cirugia, o adyuvante luego del tratamiento quirurgico

para disminuir el riesgo de recidiva.®¥ *>
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Objetivos

Objetivo general: Realizar una clasificacion molecular del cancer colorrectal segin una base de
datos de pacientes con CCR en el Hospital de Clinicas durante el periodo de enero de 2019

hasta julio de 2022 en base al consenso molecular de subtipos de cancer colorrectal de 2015

Objeti ificos:

e Relacionar los distintos grupos moleculares descritos del CCR con la
presentacion clinica anatomopatoldgica y pronéstico en cada grupo.

e Conocer y comparar subtipos moleculares implicados en CCR en pacientes
jovenes.

e Comparar los resultados locales con la epidemiologia de otros paises.

Metodologia

Tipo y periodo de estudio

Se propuso un estudio de tipo observacional, de corte transversal, retrospectivo, en el cual se
analizaron los resultados de anatomia patoldgica contenidos en historias clinicas de pacientes
diagnosticados con cancer colorrectal en el Hospital de Clinicas en el periodo de enero 2019- a

julio de 2022.

Poblacién y muestra:
Se consideraron los pacientes diagnosticados con CCR que se asistieron en el Hospital de
Clinicas Dr Manuel Quintela, que tuvieron el resultado de inmunohistoquimica realizada por

anatomia patoldgica.

Tipo y método de muestreo:

Se realizd6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, mediante la revisién de historias
clinicas disponibles en la base de datos del Hospital de Clinicas.

La muestra quedd definida como Pacientes diagnosticados con CCR que se asistieron en el
Hospital Universitario durante el periodo 1/01/2022 - 31/07/2022

Sesgo: Esta investigacidon no contd con una muestra suficientemente grande, esto condiciond
la realizacidén de los andlisis estadisticos. A su vez, al tratarse de una investigacidon basada en
datos que estaban registrados en historias clinicas, tiene importancia la cantidad de

informacion registrada en las mismas, para poder acceder a esta, se tuvieron que analizar

11



exhaustivamente historias clinicas electrénicas, en fisico y recurrir al departamento de
Oncologia del hospital para recolectar los datos faltantes. A pesar de estos intentos no se logré
obtener registro de algunos datos de interés, limitando ain mas las conclusiones. Por este
motivo, y al ser el primer estudio realizado en base a la clasificacién molecular en nuestro pais,
se cree importante la realizacién de una caracterizacién similar en otros centros asistenciales
para poder ampliar el conocimiento a nivel de todo el pais teniendo asi conclusiones

estadisticas de mayor impacto.

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagndstico de cancer colorrectal
e Asistidos en el Hospital de Clinicas en el periodo comprendido entre 2019 -
2022
e Que cuenten con resultado de anatomia patoldgica y tamizaje para
inestabilidad microsatelital
Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 15 afios.

12



Variables de estudio

Se utilizaron variables cuantitativas (edad) y cualitativas (sexo, antecedente familiar de CCR,

localizacidon del tumor, estadio TNM, SCM, oportunidad quirurgica), los resultados fueron

comparados utilizando test de chi cuadrado y ANOVA y expresados en forma de tablas y

graficos.
Variable Tipo Concepto Operalizacién
Sexo Cualitativa Caracteristicas  biolégicas que | Femenino (F)

Dicotémica
Nominal

definen al individuo como hombre
o0 mujer

Masculino (M)

Antecedente familiar de
CCR

Cualitativa
Dicotémica
Nominal

Presencia de familiares con
diagndstico de CCR

Presente (P)
Ausente (A)

Localizacién del tumor

Cualitativa

Sector del colon donde se asienta

Colon derecho

Dicotémica la lesion analizada. Colon izquierdo
Nominal Colon transverso
Recto
Estadio TNM Cualitativa Sistema de estadificacion del | |
Nominal cancer que toma en cuenta | Il
tamafio y extension del del tumor | Ill
principal, su diseminacion a | IV
organos linfaticos y presencia o no
de metdstasis
T Cualitativa Infiltracion tumoral T1T273T4
Nominal
N Cualitativa Compromiso ganglionar NON1 N2
Nominal
M Cualitativa Presencia o ausencia  de | MO M1
Nominal metdstasis a distancia
Sub Clasificacion molecular | Cualitativa Sistema de clasificacion del CCR | CMS1
del CCR Dicotémica basado en el perfil fenotipico de | CMS2
Nominal los tumores CMS3
CMS4
Indefinido

Edad al diagndstico

Cuantitativa
Discreta

Edad que tenia el paciente al
momento de ser diagnosticado
con CCR

mayores de 15 afos

Oportunidad quirurgica

Cualitativa
Nominal

Tiempo que transcurre entre el
diagndstico y la cirugia

Urgencia
Coordinacion
No se opera

13




Recoleccién y fuentes de datos:

Se utilizaron fuentes secundarias

La técnica de recoleccion fue: observacién

Mecanismo de recoleccién: Formulario de recoleccién

Pacie | Sexo Anteced | Localizacién | Estadio N SC Edad del | Edad del | Oportu

nte ente del tumor TNM M diagnéstic | diagndstico | nidad
familiar o (rango) quirarg
ccr ica

1

2

X

Plan de tabulacion y analisis:

Las variables fueron agrupadas y llevadas a nimeros en una hoja de calculo con el fin de ser

procesadas en el software de analisis estadistico SPSS, adjuntandose abajo el plan de

tabulacion:

Estadio THM Categorizacion
I 1
Il 2
1l 3
Vi 4

Oportunidad quirirgica

Categorizacion

Urgencia 1
Coordinacion 2
No se opera 3

Localizacion del tumor | Categorizacién Sexo Categorizacién
Colon derecho 1 Femienino 1
Masculino 2
Colon izquierdo 2
Antecedente familiar de CCR | Categorizacion
Colon transverso 3 S 1
Mo 2
Recto 4
Sub Clasificacion molecular del CCR | Categorizacion
Edad del diagnéstico (afios) Categorizacion
De 15a 35 1 CMET !
De 36 a 55 2 e 2
CMS3 3
De 56 a 75 3
CMS4 4
Mayores de 75 4
Indefinido 5

14




Aspectos Eticos:

El presente estudio se rigio sobre todo en la normativa nacional vigente, Decreto 158/019, Ley
de proteccién de datos N 18.339.
Los datos fueron anonimizados, asignando a cada paciente un numero identificatorio. Este

numero no serd revelado a nadie que no forme parte del grupo de investigacidn, manteniendo

su confidencialidad.
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Resultados:

Se recolectaron un total de 80 pacientes, de los cuales: 28 no contaban con datos de IHQ, 1 no
contaba con datos de oportunidad quirurgica y 3 no contaban con datos sobre el TNM (1 no

contaba con TNM, 2 con T, 3 con N, 1 con M.). (Tabla 1.)

Estadisticos

Clasificacidn

Grupo edad Edad Sexo AF Localizacion  Oportunidad molecular THM i M M
Valido 80 80 80 80 80 79 52 79 78 77 79
Perdidos 0 0 0 0 0 1 28 1 2 3 1

Tabla 1: Datos perdidos y validos recolectados de historias clinicas en hospital universitario.

De los 80 pacientes con CCR, 48 eran hombres (60%) y 32 mujeres (40%). La edad promedio en
afos al momento de diagnédstico fue de 64, de los cuales 4 tenian antecedentes familiares de
CCR y 76 no lo tenian. En cuanto a la localizacidon tumoral; 29 tumores estaban ubicados en el
recto (36,6%), 24 en el colon izquierdo (30%), 6 en el transverso (7,5%), y 21 en el derecho
(30%). Del total de pacientes; 20 (25,3%) fueron operados de urgencia, 51 de coordinacién
(74,7%) y un dato no se encontrd en la historia clinica. Con respecto al TNM, 6 pacientes
estaban en estadio 1 (7,6%), 26 pacientes en estadio 2 (32,9%), 19 pacientes en estadio 3
(24,1%), y 28 pacientes en estadio 4 (35,4%), y un dato perdido. Con respecto a la infiltracion
tumoral, un caso era T1, (1,3%), 9 eran T2 (11,5%), 43 eran T3 (55,1%), y 25 tumores eran T4
(32,1%), Con respecto a la presencia de compromiso ganglionar, 39 pacientes eran NO (50,6%),
32 pacientes eran N1 (41,6%), 6 pacientes eran N2 (7,8 %). Con respecto a las metastasis, 50 no
presentaron metastasis (63,3%) y 29 tenian metdastasis constatadas (36,7). Un paciente quedo

perdido en el sistema. (tabla 2)
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Sexo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido F 37 40,0 40,0 40,0
M 48 60,0 60,0 100,0
Total 80 100,0 100,0
Localizacion
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Derecho 21 26,3 26,3 26,3
lzquierdo 24 30,0 30,0 56,3
Transverso 6 75 75 63,7
Recto 29 36,3 36,3 100,0
Total 80 100,0 100,0
Oportunidad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Urgencia 20 25,0 253 253
Coordinacidn 59 738 747 100,0
Total 79 98,8 100,0
Perdidos Sistema il 1.3
Total 80 100,0
TNM
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
vialido 1 6 75 76 7.6
2 26 325 32,9 40,5
3 19 238 241 64,6
4 28 350 354 100,0
Total 79 98,8 100,0
Perdidos  Sistema 1 1,3
Total 80 100,0

T
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 1 1.3 1,3 1.3
2 9 113 11.5 128
3 43 53,8 551 67,9
25 3,3 321 100,0
Total 78 97,5 100,0
Perdidos Sistema 2 2,5
Total 80 100,0
N
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 39 48,8 50,6 50,6
1 32 40,0 416 922
2 6 7.5 7.8 100,0
Total s 96,3 100,0
Perdidos Sistema : | 38
Total 80 100,0
M
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valida acumulado
Valido 0 50 62,5 633 63,3
1 29 36,3 36,7 100,0
Total 79 98,8 100,0
Perdidos Sistema 1 1,3
Total 80 100,0

Tabla 2: Distribucion de pacientes segtin cada variable a estudiar.

De los 52 pacientes que se logré conocer el resultado de la inmunohistoquimica, 6 eran del

grupo CSM1 (11,5%), 42 eran del grupo CSM2 (80,8%), 1 era del grupo CSM3 (1,9%), y 3

pacientes tenian un tumor indefinido, no correspondiendo a ningln grupo molecular (5,8%)

(tabla 3)(grafico 1). Ninguna de las historias revisadas tenian pacientes con CCR perteneciente

al grupo CSM4. La media de edad al diagndstico de CCR en el CMS1 fue de 54, con un desvio

estandar de 27,993 y un error estandar de 11, 428; en el CMS2 la media fue de 65,71 con un

desvio estandar 12,646 y con un error estandar de 1, 951; en el grupo de pacientes que tenian

cancer indefinido la media fue de 64,17, desvio estandar de 14,951 y el error estandar de

2,073. El Unico paciente perteneciente al grupo 3 tenia 51 afios al momento del diagndstico

(tabla 4).
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Clasificacion molecular

Forcentaje Faorcentaje
Frecuencia FPorcentaje valido acumulado
Walido CMS1 6 7.8 11,5 11,5
CME2 42 B25 80,8 823
CMS3 1 1,3 14 64,2
Indefinidao 3 38 548 100,0
Total 52 65,0 100,0
FPerdidos Sistema 28 380
Total 80 100,0

Tabla 3: Distribucion de pacientes con CCR seguin grupo molecular.

Clasificacién
malecular
Bcmst
Wowmsz
Hcmss
Bndatnido

Figura 2: Distribucion de pacientes con CCR seguin grupo molecular

95% de intervalo de confianza

para la media
N Media Desv. estandar  Error estandar  Limite infarior  Limite superior
CMS51 L] 54,00 27,983 11,428 24,62 B3,38
CM52 42 65,71 12,646 1,951 61,77 69,65
CM53 1 51,00 0 c o C
Indefinido 3 67,33 ATT 333 65,80 68,77
Tolal 52 64,17 14,951 2,073 60,01 68,34

Tabla 4: Media de edad al diagndstico de CCR segtin grupos moleculares
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CMS y sexo: se realizé una prueba de chi cuadrado para evaluar la relacién entre los grupos
moleculares con las distintas variables, se observd que existe una relacion estadisticamente
significativa entre el grupo molecular y el sexo, siendo mas comun el grupo CMS1 en mujeres y

CMS2 en hombres con un valor de significancia de 0,006 (figura 2)

- GRAFICO DE BARRAS. COMPARACION DE SEXO SEGUN GRUPO MOLECULAR
F M Total

Clasificacién molecular CMS1 -] 0 ] s
CMS2 14 28 42 » g
CMS3 0 1 1 .
Indefinido 0 3 3
Total 20 32 52 =
i
é
PRUEBA DE CHI CUADRADO CSM/SEXO. i
Significacién
asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12.567° 3 006 B | -_
= CcMms1 Cms2 CMs3 Indefinido
Razén de verosimilitud 15,826 3 ,001
Clasificacién molecular
Asaciacion lineal por lineal 5,792 1 018
N de casos vilidos 52

Figura 3: Relacién CSM/sexo.

Al cruzar el resto de datos se observd que no hay asociacidon estadisticamente significativa

entre las variables CMS/TNM. CMS/localizacién. CMS/metastasis.CMS/edad. (tabla 5)

PRUEBA DE CHI CUADRADO CSM/TNM PRUEBA DE CHI CUADRADO CSM/METASTASIS

Significacion
Significacion asintotica
asintotica Valor gl (bilateral)
Valor ol (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,003 9 911 _Chcuadrado de Pearson 2400° 3 A%
Razén de verosimilitud 4,110 9 004 Razén de verosimilitud 2634 3 AS52
Asociacion ineal por ineal 641 1 A23 Asociacion lineal por ineal 49 1 ,700
N de casos validos 51 N de casos validos 51
PRUEBA DE CHI CUADRADO CSM/LOCALIZACION PRUEBA DE ANOVA DONDE SE COMPARA
LA MEDIA DE EDAD AL MOMENTO DEL
Significacion
asintotica DIAGNOSTICO SEGUN GRUPOS MOLECULARES.
Valor gl (bilatoral)
e ’ P Suma de Meca
Chi-cuadrado de Pearson 13,718 9 133 cuadrados 9 cuadratca F Sq
Razon de verosimilitud 13817 9 29 Entre grupos 924,204 3 308,068 1412 251
Asociacion kneal por ineal A82 1 A87 Dentro de grupos 10475.238 “° 218234
N de casos validos 52 Towl L LU |

Tabla 5: Prueba de Chi cuadrado CSM/TNM. CSM/Localizacién. CSM/Metastasis. Prueba

ANOVA: comparacion de medias de edad de cada grupo molecular.
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Discusion:

Hoy en dia se sabe gue el CCR es una enfermedad heterogénea, compuesta por diversas vias
mutagénicas y gran interaccion con factores ambientales y geograficos, entre otros. A pesar de
tratarse de estadios TNM similares al momento del diagndstico, no todos responden de la
misma forma a la terapia instaurada. Por otro lado, se ha visto distinta agresividad de los
tumores a pesar de clasificarse en los mismos estadios. Esto es prueba de que debe ampliarse
la investigacion a futuro y caracterizar mas las bases moleculares de estos canceres con el
objetivo de proporcionar un tratamiento dirigido, individualizado, efectivo y eficiente, con
resultados favorables a largo plazo. En los ultimos afios se han sumado varias investigaciones
que parten de las bases moleculares propuestas por el consenso de Clasificacién Molecular del

Céancer Colorrectal en 2015, caracterizando diferentes poblaciones en varios paises.

A pesar de que la investigacién se realizé en un solo centro asistencial, sus caracteristicas son
acordes con los datos epidemiolégicos de CCR en Uruguay: mas hombres son diagnosticados
con CCR que mujeres, con una mayor incidencia en edades avanzadas tal como se menciona en
la guia para el tamizaje de cancer colorrectal en nuestro pais. Se encontré que la media para la
edad al diagndstico es de 64 afios, estando incluido dentro de las edades de mayor incidencia.
En estudios internacionales se ha visto una predominancia de estadios locorregionales al
momento del diagnéstico sobre las metastasis a distancia, lo cual es similar a nuestros

resultados. *

En cuanto a la distribucién de los grupos moleculares en nuestro estudiohay una
predominancia del tipo 2 (80,8%), éste es seguido por el tipo 1 (11,5%), luego el tipo 3 (1,9%),
los pacientes indefinidos fueron 5,8% (aquellos a los que no se les puede asighar un grupo
molecular), y no hubo ningln paciente del grupo 4. Respecto a los pacientes con grupo
molecular indefinido, es probable que se deba a tumores indiferenciados al momento de

realizar la prueba.

En el grupo CSM2 prevalecen los hombres y el CSM1 se encontro solo en mujeres.

Si bien la muestra inicial se redujo ya que muchos pacientes no tenian resultados de pruebas
inmunohistoquimicas en sus historias clinicas, la predominancia del grupo 2 concuerda con

otros estudios internacionales (227 (28),

20



En la subtipificacion de consenso en México se vio que en una muestra de 3104 pacientes el
13% no corresponden a ningun subtipo (no clasificables), el 14% correspondié al subtipo CSM1,
los cuales a su vez fueron mds frecuentes en las mujeres, lo que coincide con nuestra muestra.
El 37 % se clasificé en el subtipo CSM2. El 13 % se clasificd en subtipo CMS3 y el 23 % en
subtipo CSM4.1%®

Por otro lado en un estudio realizado en Chile se logré subclasificar a los pacientes y Ia
prevalencia para cada subgrupo fue: 19% para CSM1, 31% para CSM2, 29% en CSM3, y 21% en
csma4. @)

En un estudio publicado en Barcelona, la prevalencia del subtipo CSM1 fue de 14%, del subtipo

CSM2 fue de 37%, el grupo CSM3 fue del 13% y por Ultimo en el subtipo CSM4 fue de 23%. *®

A partir de los estudios realizados en diferentes partes del mundo, se logré llegar a la
conclusiéon que el subtipo molecular CSM2 es el que tiene mayor prevalencia en los pacientes
con CCR, tal como en esta investigacién. En la muestra observada no se encontraron pacientes
pertenecientes al subtipo CSM4, sin embargo es un subtipo muy frecuente en las

investigaciones mencionadas.

El fenotipo mas frecuente en Uruguay es el grupo 2, cuyas mutaciones presentan CNA alto,
microsatélites estables, via WNT y MYC activada y EGFR elevado con el gen TP53 mutado. Este
subtipo es el que mejor responde a terapias cldsicas con inhibidores anti-EGFR y HER2. Sin
embargo, existen otros farmacos disponibles como terapia dirigida de mayor costo que su
efectividad dependera del tipo de mutacion y por lo tanto del subtipo molecular, por ejemplo
el Cetuximab'®, por lo que conocer el grupo molecular de los pacientes con CCR permitiria
dirigir la terapia farmacoldgica a aquellos que presentardn mejores resultados, mejorando asi
la relacién costo-efectividad, generando un impacto positivo en el tratamiento a los pacientes

con CCR en Uruguay y mejorando la morbimortalidad.
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Conclusiones y perspectivas:

Se logré evidenciar que en nuestra muestra el fenotipo que mds destaca por su frecuencia es el
CSM2, seguido por el CSM1, luego el CSM3 y no se obtuvieron pacientes con el fenotipo CSM4.

En cuanto a la variable edad, no se encontrdé una relacidn significativa con el grupo molecular,
sin embargo las pacientes mas jovenes de nuestra muestra (20 y 21 afios respectivamente)
pertenecian al grupo CSM1. No se puede asegurar que haya una asociacidon entre ambas
variables debido al pequefio tamaifio muestral, siendo necesario estudios posteriores sobre el
tema con muestras de mayor tamafio.

No se obtuvieron asociaciones significativas entre el grupo molecular con las otras variables de
estudio, excepto con la variable sexo, presentando una asociacion entre el sexo femenino y el

grupo CSM1, y una asociacion entre el CSM2 y el sexo masculino.

Esto se asemeja a resultados de otros paises, si bien es importante destacar la ausencia de
fenotipo CSM4 en esta muestra, contrastado con los resultados en otros estudios.
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