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Resumen

Introduccion: El céncer colorrectal se ubica entre las cinco principales causas de cancer
incidente y de mortalidad en Colombia similar al resto del mundo, es necesario conocer describir
y conocer el impacto factores prondsticos previamente descritos como es la inestabilidad
microsatelital en Colombia.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y la supervivencia de los pacientes con cancer
colorrectal de acuerdo a la presencia o ausencia de inestabilidad microsatelital identificado por
técnica de inmunohistoquimica en una institucion oncolégica de referencia en Medellin,
Colombia, entre mayo 2016 y mayo 2020.

Materiales y métodos: estudio de cohorte retrospectivo. Se identificaron factores
sociodemograficos, clinicos, histopatoldgicos y del tratamiento. Las curvas de supervivencia se
estimaron con Kaplan Meier (comparadas con log Rank test).

Resultados: incluyeron 272 pacientes. La prevalencia de inestabilidad microsatelital fue del
14%, y la localizacién mas frecuente fue en colon derecho en el 74%. Alrededor del 20% de los
pacientes tuvieron diagndstico de cancer previo. Las deficiencias mas frecuentemente
encontradas corresponden al patron de pérdida de expresion MLH-1 y PMS-2. La mediana de
seguimiento de todos los pacientes fue 32 meses con una supervivencia global del 81.3%. La
supervivencia global en pacientes con inestabilidad microsatelital vs no a 60 meses fue de 75.3%
vs 59.1% sin alcanzar significancia estadistica

Conclusiones: El céancer colorrectal asociado a alta inestabilidad microsatelital no es una
condicion extrafia con posibles implicaciones pronosticas. Ademas, el conocimiento de esta
enfermedad tiene impacto el cuidado individual y del grupo familiar.

Keywords (MeSH): Colorectal Neoplasms Tumors; Microsatellite instability; Lynch sindrome;
Conventional chemotherapy; Targeted therapy

Abstract

Introduction: Colorectal cancer is among the five main causes of incident cancer and mortality
in Colombia, similar to the rest of the world, it is necessary to know how to describe and know
the impact of previously described prognostic factors such as microsatellite instability in
Colombia.

Objective: To describe the clinical characteristics and survival of patients with colorectal cancer
according to the presence or absence of microsatellite instability identified by
immunohistochemical technique in a reference oncology institution in Medellin, Colombia,
between May 2016 and may 2020.

Materials and methods: retrospective cohort study. Sociodemographic, clinical,
histopathological and treatment factors were identified. Survival curves were estimated with
Kaplan Meier (compared with the log Rank test). Results: 272 patients were included. The



prevalence of microsatellite instability was 14%, and the most frequent location was in the right
colon in 74%. About 20% of the patients had a previous cancer diagnosis. The most frequently
found deficiencies correspond to the pattern of loss of expression MLH-1 and PMS-2. The
median follow-up of all patients was 32 months with an overall survival of 81.3%. Overall
survival in patients with microsatellite instability vs not at 60 months was 75.3% vs 59.1%
without reaching statistical significance.

Conclusions: Colorectal cancer associated with high microsatellite instability is not a strange
condition with possible prognostic implications. In addition, the knowledge of this disease has an
impact on the individual and family group care.

Keywords (MeSH): Colorectal Neoplasms Tumors; Microsatellite instability; Lynch
syndrome; Conventional chemotherapy; Targeted therapy

Introduccion

El cancer colo-rectal (CRC) ocupa el cuarto puesto en frecuencia segun datos de
GLOBOCAN 2018,.[1].

La incidencia de carcinoma colo-rectal en Colombia de 6.57 / 100 000 habitantes con
una mortalidad de 5/ 100 000 en hombres y 5.3 / 100 000 en mujeres y en Medellin
una incidencia de 7.5 /100 000. [2,3,4]

Se conoce ademas que dicha incidencia ha ido en aumento durante la segunda parte
del siglo XX, quizas debido a la industrializacién que ha sufrido la nacion y a la cada
vez mas frecuente adopcién de estilo de vida occidental, lo que acarrea mdltiples
factores de riesgo conocidos para la enfermedad. [5]

Existe un interés en la comunidad cientifica de avanzar en la clasificacion molecular
cancer del colo-rectal que permita conocer factores no solo prondsticos, sino también
predictivos de respuesta a terapias especificas sobrepasando asi el rendimiento de los
métodos iniciales de estadificacion, similar a la ocurrido en otras neoplasias como
cancer de mama y pulmén (6).

Los adenocarcinomas colo-rectales pueden ser clasificados en tipo hipermutado y no
hipermutado, relacionandose el primero con defectos la via de reparacion MMR (del
inglés mismatch repair) y que lleva inestabilidad microsatélite. Estas alteraciones tienen
dos origenes, el primero es el silenciamiento epigenético (metilacion) de los genes del
sistema MMR en los tumores esporadicos, y el segundo la alteracion de linea germinal
en uno de estos genes que da como resultado el sindrome de cancer colorrectal

hereditario no polipésico o sindrome de Lynch. [7]



Los avances en el conocimiento de las vias moleculares de carcinogénesis en colon y
recto dan paso al consenso para subclasificar los perfiles de expresion génica en
carcinoma colorrectal, definiendo los subtipos CMS (consensus molecular subtypes)
numeradas del 1 al 4 y publicados en 2015 por Guinney y cols. [8]

El grupo CMS- 1 de carcinoma colorrectal, caracterizado principalmente por fenotipo
mutador y alta incidencia de inestabilidad microsatelital (MSI-H), representa un grupo
epidemiologicamente relevante por varios motivos: primero ha sido objeto de multiples
investigaciones que analizan el valor prondéstico del rasgo MSI, puesto que se asocia a
mejores desenlaces oncolégicos como tiempo de supervivencia y tiempo libre de
recaida; su valor como factor predictivo de respuesta a fluoropirimidinas en el estadio Il
(AJCC) de alto riesgo [9,10]. En segundo lugar, permite identificar pacientes con
sindrome de Lynch. Las implicaciones a corto y largo plazo del diagnéstico de
sindrome de Lynch son muy importantes. Por ejemplo, la reseccion quirdrgica
recomendada con intencion curativa es distinta, definir la utilidad de quimioterapia
adyuvante en escenarios especificos y finalmente asesoria genética individual y del
grupo familiar con implicaciones inclusive en el campo de la salud publica [11].

Para identificar este grupo se puede hacer evaluacion tumoral molecular en busca de
inestabilidad microsatelital mediante panel multigénico y PCR, con marcadores
definidos como BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, y NR-27, o se puede hacer mediante
tincion de inmunohistoquimica para deteccion de dMMR (MMR deficiente),
principalmente con evaluacion de MSH-1, MLH2, PMS-2 y MLH-6, con excelente
correlacion entre ambos métodos[12,13], siendo la inmunohistoquimica un
procedimiento considerablemente mas econdmico y con mejor disponibilidad en el
ambito del sistema de salud Colombiano [9].

Se han hecho esfuerzos para la identificaciébn epidemiolégica de este subgrupo de
tumores colorrectales en otros paises, con incidencia estimada entre un 15y 16%, en
general homogéneo entre los reportes de diferentes poblaciones [13, 14, 15]. Para
Colombia hay reportes de incidencia mayor en cohortes locales, hasta de 34.1% [16].
Otros datos provenientes de un estudio de cohorte transversal, donde se analizaron
especimenes de tumores con previa comprobacion de KRAS no mutado (Wild type),

estimandose una incidencia de 18.5% [17]. Sin embargo, cabe anotar que las



publicaciones descriptivas para nuestro pais respecto al tema se han hecho en
cohortes con mayor riesgo de H-MSI y Lynch como lo son edad temprana, tumor de
localizacion derecha, diferenciacion mucinosa e historia familiar [18].

Para nuestro conocimiento, no hay un estudio enfocado en describir la prevalencia de
tumores H-MSI en carcinoma colorrectal, sindrome de Lynch y diferencia en
supervivencia asociada a este rasgo genético en una cohorte consecutiva, con analisis
universal de estado del sistema MMR y con directrices de tratamiento homogéneo. Por

lo que se propuso el estudio reportado a continuacion.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de cohorte retrospectiva, en pacientes mayores de 18
afios con diagnostico histolégico de adenocarcinoma de colon o recto operados en la
Clinica las Américas Auna, con evaluacion mediante inmunohistoquimica de dMMR en
el periodo mayo 2016 hasta mayo 2020. Se excluyeron los pacientes con estudio no
disponible de reporte de patologia. Los datos se tomaron de las historias clinicas de los
pacientes y del Registro Institucional de Céncer de colon y recto del Instituto de
Cancerologia (IDC) Las Américas Auna.

La interpretacion de resultados se hizo mediante guias publicadas por el colegio
americano de pat6logos (CAP) [19].

El célculo de la supervivencia global (SG) se tomé como el tiempo transcurrido desde el
diagnéstico hasta la muerte por cualquier causa. La fecha de fallecimiento se obtuvo de
la base de datos de la Registraduria Nacional del Estado Civil. Se establecié el 24 de
enero de 2021 como la fecha de cierre para la obtencion de informacidén necesaria para
SG. Los pacientes en los que no se pudo conocer su estado vital en la fuente

mencionada se censuraron con la fecha de ultimo contacto en el IDC.

Andlisis estadistico
Los resultados se analizaron utilizando el programa estadistico STATA v12. Las
variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar (DE), mientras

las variables categdricas se expresaron por medio frecuencias absolutas y porcentajes.



Para determinar asociacion entre variables se utiliz6 la prueba chi-cuadrado de
Pearson y la t de Student, segun la naturaleza de las variables. La informacion se
presentd a través del uso de tablas de frecuencia. La supervivencia se calculo
utilizando el meétodo Kaplan-Meier y para la comparacion de las curvas de

supervivencia se empleod el log-rank test.

Resultados

Para el periodo de tiempo del estudio se encontraron 333 pacientes operados con
cancer colorrectal, de los cuales se excluyeron 61 porque no cumplian criterios para
estar en el estudio: sin reporte (36), respuesta completa a neoadyuvancia (25). Se
incluyeron 272 pacientes cuyas caracteristicas sociodemograficas y clinicas se
muestran en la tabla 1. La edad media de los pacientes con inestabilidad microsatelital
alta fue 64 afos (de: 15) con predominio del sexo femenino (55.3%). El 79% de los
pacientes MSI provenian del area metropolitana y el 92.1% pertenecian al régimen

contributivo.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

Inestabilidad

Caracteristicas MSI-H MSS rota
38 (14.0) 234 (86.0) 272 p
# (%) # (%) # (%)
Edad media (DE)* 64 (15) 64 (13) 64 (13) 0.92
Sexo
Femenino 21 (55.3) 113 (48.3) 134 (49.3) 0.42
Masculino 17 (44.7) 121 (51.7) 138 (50.7)
Residencia
Area metropolitana 30 (79.0) 204 (87.2) 234 (86.0)
Otros municipios de Antioquia 7 (18.4) 26 (11.1) 33(12.2) 0.39
Demas departamentos 1(2.6) 4 (1.7) 5(1.8)
Tipo de vinculacién
Contributivo 35(92.1) 211 (90.1) 246 (90.5)
Subsidiado 3(7.9) 10 (4.3) 13 (4.8)
Excepcional 0 (0.0) 9 (3.9) 9 (3.3) 0.55
Vinculado 0 (0.0) 2 (0.9) 2 (0.7)
Prepagada 0 (0.0) 2 (0.8) 2(0.7)
Tabaquismo
Si 8 (21.1) 69 (29.5) 77 (28.3) 0.20




No 29 (76.3) 164 (70.1) 193 (71.0)

Sin informacion 1(2.6) 1(0.4) 2 (0.7)
Antecedentes de cancer

Si 7 (18.4) 16 (6.8) 23 (8.5) 0.01

No 31 (81.6) 218 (93.2) 249 (91.5)
Antecedentes familiares cancer colorrectal

Si 3(7.9) 35 (15.0) 38(14.00)0 0.24

No 35(92.1) 199 (85.0) 234 (86.0)

* Desviacion estandar

Mediante el andlisis por inmunohistoquimica, se encontré una prevalencia de tumores
MSI, de 14%, con mayor tendencia a la localizacion en colon derecho (73.7%),
histologia bien diferenciada (57.8%), antecedente personal de cancer previo (18.4%) y
antecedente de cancer colorrectal en familiar (7.9%), parientes en primer grado tres
casos. La diferenciacién mucinosa se encontr6 en el 9.93% de la cohorte, sin diferencia
estadistica entre los tumores MSI-H y MSS. No se encontro relacion con edad, historia
de tabaquismo u otros factores sociodemograficos.

Los casos de tumores previos en los pacientes con MSI corresponden en frecuencia
por numero de casos a cancer de piel no melanoma (3 casos), endometrio/ovario (2
casos), tejido conjuntivo (1 caso) y SNC (1 caso).

Otros rasgos de histopatologia y tratamiento se describen en mayor detalle en la tabla
2. Comparativamente, no hubo diferencia estadisticamente significativa en la
estadificacion global de los tumores MSS y MSI-H, pero hubo mayor proporcion de
estadio Il (50%) y solo 5.3% de estadio IV comparado con tumores con estabilidad
microsatélite.

Los tumores con histologia mal diferenciada tuvieron proporcionalmente mayor
prevalencia en el grupo MSI con un 21% comparado con solo 5.9% de la cohorte total.
La cirugia mas frecuentemente efectuada en nuestra cohorte fue la proctectomia con
reseccion meso-rectal (50.8%). Al tratarse de tumores preferentemente de colon
derecho, los MSI recibieron mayor niumero de hemicolectomia derecha (73.7%) vy
menor porcentaje de tratamiento neoadyuvante (5.3%) comparado con el resto de la
cohorte. Solo observamos 2 casos de tumor con inestabilidad microsatelital en recto.

En cuanto a la quimioterapia recibida, el 94% de la cohorte MSI recibi6é terapia

adyuvante, siendo el esquema mas frecuentemente utilizado el FOLFOX.



No se encontrd diferencia significativa entre los grupos MSI y MSS respecto a invasion
linfovascular (ILV), perineural (IPN), compromiso de margenes o recaida. Si bien la

tendencia en cuanto a recaida a distancia fue mayor en el grupo MSS (18.4% vs

30.7%), esta diferencia no alcanzé significancia estadistica.

Tabla 2. Caracteristicas patoldgicas y de tratamiento

Inestabilid Total
ad
Caracteristicas MSI-H MSS
38(14.0) 234(86.0) 272 p
# (%) # (%) # (%)
Localizacion anatomica
Colon derecho 28 (73.7) 46 (19.7) 74 (27.2)
Colon izquierdo 8 (21.0) 50 (21.4) 58 (21.3) 0.00
Recto 2 (5.3) 138 (58.9) 140 (51.4)
Estadio patoldgico
0 0 (0.0) 2 (0.9) 2(0.4)
I 7 (18.4) 38(16.2) 45(16.5)
Il 19 (50.0) 84 (35.9) 103 (37.9) 0.48
1 10 (26.3) 79 (33.8) 89 (32.7) '
\Y, 2 (5.3) 30 (12.8) 32 (11.8)
Sin informacion 0 (0.0) 1(0.4) 0 (0.7)
Grado histolégico
Bien diferenciado 22 (57.8) 178 (76.0) 200 (73.5)
Moderadamente 46 (19.7)
diferenciado 811 54 (19.9) 0.00
Mal diferenciado 8 (21.1) 8 (3.4) 16 (5.9)
Sin informacion 0 (0.0) 2 (0.9) 2 (0.7)
Tipo de cirugia
Reseccién meso-rectal 2 (5.3) 136 (58.1) 138 (50.8)
Hemicolectomia derecha 28 (73.7) 45 (19.2) 73 (26.8) 0.00
Hemicolectomia izquierda 8 (21.0) 50 (21.4) 58 (21.3) '
Colectomia total 0 (0.0) 3(1.3) 3(1.1)
Quimioterapia 19 (50.0) 139 (59.4) 158 (58.0)
Neoadyuvante 1(5.3) 42 (30.2) 43 (27.2)
Neoadyuvante/adyuvante 0 (0.0) 41 (29.5) 41 (26.0) 0.00
Adyuvante 18 (94.7) 56 (40.3) 74 (46.8)

Dentro del grupo de tumores MSI, las deficiencias de proteinas MMR mas
frecuentemente encontradas corresponden al patron de pérdida de expresion MLH-1 y
PMS-2, como se describe en la tabla 3. Solo observamos 4 casos de pérdida de

expresion para MSH-2 y 3 casos para MSH-6.



Tabla 3. Rasgos moleculares evaluados.

Caracteristicas (n=272) # %
Resultado MLH-1

Tincidén positiva 242 89.0

Tincion negativa 30 11.0
Resultado MSH-2

Tincion positiva 268 98.5

Tincién negativa 4 1.5
Resultado MSH-6

Tincidén positiva 269 98.9

Tincion negativa 3 1.1
Resultado PMS-2

Tincion positiva 237 87.1

Tincién negativa 35 12.9
Mutacién KRAS

KRAS con mutacion patologica 33 12.1

KRAS normal 16 5.9

Sin informacion 223 82.0

Se encontraron 3 casos de mutacion patolégica para BRAF, 18 casos para BRAF no
mutado o “wild type”, pero no se obtuvo informacion para 92% de la cohorte, reflejo del
protocolo de medicion solo para pacientes metastasicos, al igual que para KRAS.

De los pacientes identificados con MSI, que tienen por definicidn riesgo mayor de
sindrome de Lynch, se confirmaron 3 casos (1.1%) con estudio genético, se
descartaron 7 casos (2.6%), pero del resto de la cohorte, no se encontraron resultados
u orden de solicitud ni evaluacion por genética médica. Como se describe en tabla 4,
solo 18.4% de la cohorte de MSI fue sometido a evaluacion para mutacién de BRAF,
siendo normal en 4 casos, de los cuales 2 recibieron evaluacién y solicitud de
secuenciamiento genético por parte de especialista en genética médica, sin respuesta
por parte de aseguradora; los restantes 2 casos, ambos con enfermedad temprana o
localmente avanzada, sin metastasis, tumor derecho o en colon transverso, ambos con
antecedentes familiares de cancer, uno de ellos con pariente en primer grado de
consanguinidad con tumor de colon, y sometidos a colectomia subtotal RO, no
recibieron estudios adicionales 0 mencion de riesgo para tamizacion o consejeria

genética.



Tabla 4. Evaluacién de riesgo molecular para sindrome de Lynch
Inestabilidad

Caracteristicas MSI-H MSS Total
38 (14.0) 234 (86.0) 272
# (%) # (%) # (%)
Estudios genéticos
Si 11 (28.9) 42 (17.9) 53 (19.5)
No 27 (71.1) 192 (82.0) 219 (80.5)
Mutacion BRAF
BRAF con mutacién patolégica 3 (7.9) 0 (0.0) 3(1.1)
BRAF normal 4 (10.5) 14 (6.0) 18 (6.6)
Sin informacion 31 (81.6) 220 (94.0) 251 (92.3)
Sindrome de Lynch
Positivo 3(7.9 0 (0.0) 3(1.1)
Negativo 4 (10.5) 3(1.3) 7 (2.6)
No estudiado 31 (81.6) 231 (98.7) 262 (96.3)

A enero de 2021, de los 272 pacientes 68 (25%) habian fallecido. La mediana de
seguimiento de todos los pacientes fue 32 meses con una SG del 81.3%.

Dentro del analisis de supervivencia, encontramos relacion entre el estadio patoldgico
final y la supervivencia global, p<0.05. A la mediana de seguimiento la SG fue de
92.8%, 85.5% y 75.3% respectivamente para estadios I, Il y lll. Manteniéndose la
misma tendencia a 60 meses con 88.7%, 63.8%, 56.6% respectivamente (figura 1).

Figura 1. Supervivencia global por estadio
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Para los pacientes con inestabilidad microsatelital, la supervivencia global a 32 meses
fue de 100%, 89.4% y 54.8% respectivamente para los estadios I, 1l y Ill. Las curvas de

Kaplan Meier muestran una mejor SG en estadios mas tempranos, p<0.05 (figura 2).

Figura 2. Supervivencia global por estadio en pacientes con inestabilidad microsatelital
MSI-H

1.0

0.9+

0.8 I :

0.7+ S :
0.6
e
04
0.3
0.2+
0.1+

0.0

T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
) Tiempo en meses
N° enriesgo N° eventos
I 7 (0 7 © 7 ( 7 © 6 (0 5 (© 3 (0) 3 (0)
I 19 (0) 19 (0) 19 (2) 17 (0) 16 (0) 14 () 9 (0) 6 (0)
m 10 1) 9 (1) 8 (1) 6 (© 6 (1) 4 (0) 3 (© 3 (1)

P NN

Al comparar la supervivencia global en pacientes con inestabilidad microsatelital contra
aquellos sin este fenotipo, hay una tendencia a favor de los tumores MSI a 60 meses

(75.3% vs 59.1%) sin alcanzar significancia estadistica (figura 3).

Figura 3. Supervivencia global por inestabilidad microsatelital
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Discusioén

Han sido publicados previamente en la literatura médica, trabajos enfocados en
caracterizacion de la poblacién de tumores con MSI-H en pacientes con carcinoma
colo-rectal que mencionan prevalencias estimadas de aproximadamente 15% al revisar
datos occidentales [7].

Al evaluar informacién disponible para una poblaciéon genéticamente tan diversa como
lo es la de los paises latinoamericanos, podemos encontrar estimaciones hasta 39% de
prevalencia en cohortes de hispanos [20], con datos similares en México, Pert y Chile
con prevalencias entre 21.3,38.8 y 15% respectivamente [21, 22, 25

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio que describe la prevalencia de
tumores MSI-H en una cohorte colombiana consecutiva, sometida a estudio universal
de MMR mediante inmunohistoquimica, con seguimiento y manejo oncoldgico
homogéneo en una sola institucion. Encontramos una prevalencia de 14% para
tumores con inestabilidad microsatelital, en concordancia con el ponderado de la
literatura occidental y en divergencia con estudios de poblacion latinoamericana que
reportaban para nuestro pais, datos mucho mayores ( desde 15 hasta 34.1%) [16,
17,18,25], siendo necesario considerar un sesgo al tratarse de cohortes de menor
tamafo y datos extraidos de pacientes pre-seleccionados para estudio molecular por
tener mayor sospecha clinica de sindrome de Lynch y no de pacientes consecutivos.
En congruencia con lo previamente reportado en la literatura, encontramos fuerte
asociacién entre el adenocarcinoma de colon derecho y tumores MSI-H [25]. En cuanto
a la tendencia a mayor numero de tumores con alto grado histologico e inestabilidad
microsatelital, los datos carecen de poder estadistico para relacionar dichas
caracteristicas con este rasgo genético, posiblemente debido a tamafio de muestra.



Si bien hay clara relacion entre la diferenciacion mucinosa y los tumores MSI-H
soportado en literatura internacional [23], esta asociacion no fue posible demostrarla en
nuestra poblacion, lo que nos sugiere que incluso en tumores de colon derecho con
otros factores de riesgo y diferenciacion mucinosa, se haga necesaria la determinacion
del rasgo molecular bien sea por inmunohistoquimica o por pruebas genéticas.

Estudio similar publicado por Allan R-E y cols [20] en poblacion de Costa Rica,
describen la asociacidbn con mejor prondéstico oncologico para los pacientes con
inestabilidad microsatelital alta para supervivencia global (HR 0.45 con IC 0.27 — 0.75 y
p= 0.002). Con una supervivencia global a 5 aflos segun estadio I, Il y Il del 9.17%,
60%, 44.9% respectivamente. El valor prondstico de MSI-H, sin embargo, no pudo se
demostrado en nuestro estudio, aunque hay una asociacion importante entre la
supervivencia global a 60 meses al separar los grupos por resultado de
inmunohistoquimica (75.3% vs 59.1% a favor de MSI-H), esta comparacion no alcanzo
significancia estadistica; y al evaluar las curvas de Kaplan — Meyer, (figura 3), se
identifica una tendencia a favor del grupo MSI-H, nuevamente, sin lograr poder
estadistico suficiente, o que nos obliga a considerar la posibilidad de una muestra
insuficiente.

Si bien no medimos diferencia entre la recaida a distancia y el rasgo MSI-H, la
prevalencia tan baja de estadio IV y mayor porcentaje de pacientes estadio Il, no
descarta la inestabilidad microsatelital como factor prondstico positivo como se reporta
en la cohorte de Goldstein J y cols (solo 4% de tumores MSI-H entre los estadios V)
[24].

Considerando las diferencias con las cohortes latinoamericanas antes mencionadas,
nuestra poblacion se asemeja mas a los resultados de la cohorte chilena reportada por
Wielandt AM y cols, con una prevalencia de MSI de 15% y sin encontrar impacto en
desenlaces oncoldgicos a largo plazo [25].

Al considerar los tumores con inestabilidad microsatelital como factor de riesgo para
sindrome de Lynch, vale la pena mencionar que el 100% de los casos que reportamos
en esta cohorte corresponden al grupo MSI-H sin estudio adicional para Lynch en el
81.6% del grupo a riesgo. El patron de pérdida de proteinas MMR, afecté en su
mayoria MLH-1 y PMS2, acorde con estudios genéticos de poblaciones similares [18],
siendo ademas el de mayor interés para tamizacién tanto personal como familiar, por
asociarse con mucho mas riesgo de malignidad durante todo el periodo vital si se
corrobora mutacion de linea germinal como causa. En ese orden de ideas, nuestro
reporte sirve como sustento para justificar la adopcion protocolaria de tamizacion
genética al encontrar alteracion de MLH-1 por inmunohistoquimica, bien sea por
secuenciamiento genético o por estudio de BRAF como se propone en algoritmos de
manejo internacional [12], ya que al tratarse de la alteracién mas frecuente y de mayor
riesgo, las implicaciones para los familiares en primer grado del caso indice respecto a
vigilancia e intervencion reductoras de riesgo, son de interés en salud publica. Es
entonces prudente considerar cambiar la practica de estudio de BRAF Unicamente para



pacientes estadio IV en quienes se considere el uso de terapia anti EGFR en nuestro
sistema de salud.

Dentro de las debilidades del estudio se debe mencionar su limitacion al tratarse de
una cohorte retrospectiva, cuyos datos de supervivencia tienen serias limitantes para
extrapolar a la poblacion Colombiana general debido a que el 90% de los pacientes
contaban con aseguramiento al régimen de salud contributivo, lo que limita el impacto
de factores de mal prondstico no biolégicos como nivel socioeconémico, barreras de
acceso al sistema de salud y explicando en parte las diferencias en supervivencia
reportadas en el estudio de Costa Rica.

Al partir como criterio de inclusion, que los pacientes fueran operados y el espécimen
quirdrgico analizado dentro de la institucion garantizé la universalidad en los estudios
de inmunohistoquimica, pero no descartamos que esta sea la causa de que la gran
mayoria de pacientes de nuestra cohorte hayan sido tratados para tumores de colon
izquierdo y recto, ya que la colectomia izquierda y procedimientos de escisibn meso-
rectal sean técnicamente mas demandantes y pacientes con tumores derechos se les
ofrezcan tratamientos quirdrgicos en instituciones de menor nivel de complejidad, lo
gue de corroborarse, podria significar una subestimacion en la prevalencia MSI-H aqui
reportada.

Otra limitante es el tamafio de la muestra, puesto que solo se ve representado un
porcentaje pequefio de la poblacién local y esto pueda explicar la ausencia de poder
estadistico en los andlisis de supervivencia y demas resultados oncoldgicos.

Los datos encontrados respecto a mutacion KRAS y BRAF no los consideramos
relevantes debido al protocolo institucional actual de solo medicibn a pacientes
metastasicos.

Esta es la cohorte de mayor tamafio que se acerque a describir la prevalencia de
tumores de colon y recto MSI-H en poblacion local, o que ayuda a llenar vacié en el
conocimiento de casos autéctonos y permite analizar la aplicabilidad de estudios
internacionales relacionados con este tema, asi como disefiar estrategias de
tamizacidn y consejeria genética en los nuestros pacientes.

En conclusion, la prevalencia de tumores MSI-H en la poblacion institucional es menor
a la estimacion para la poblacién colombiana reportada en otros estudios y va acorde
con la mayoria de la literatura occidental; y si bien se asocia a una tendencia a mejor
supervivencia global, los resultados carecen de poder estadistico.

La generalizacion de estos datos para el resto de la poblacién debe ser abordado con
cautela considerando las limitantes descritas.

Se debe promover la aplicacion generalizada de protocolos de consejeria genética y
deteccién de sindrome de Lynch por el mayor riesgo observado dentro de los pacientes
con tumores MSI-H.
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