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COMPORTAMIENTO DE LA INESTABILIDAD MICROSATELITAL EN

TUMORES SOLIDOS EN POBLACION MEXICANA.

ANTECEDENTES

Los microsatélites son pequefios segmentos de ADN de 1-5 nucledtidos que se repiten en
forma multiple a lo largo del genoma, encontrandose mas de 100,000 en total. El
microsatélite mas comun en los humanos es una repeticion de adenina-citocina. Existen
microsatélites polimérficos, siendo estos los que presentan variaciones estables y
heredables. Los microsatélites tienen elevada susceptibilidad a errores en el proceso de
replicacion, presentando incremento o disminucion en su longitud en la linea germinal, lo
cual se conoce como inestabilidad microsatelital (MSI). La inestabilidad de los
microsatélites se origina como consecuencia de una deficiencia en el mecanismo
postreplicativo de reparacion de apareamientos erroneos, por deficiencia de la actividad
de la polimerasa de ADN. La MSI se encuentra asociada al funcionamiento deficiente de
la maquinaria enzimatica de la reparacion deficiente de errores del emparejamiento de
nucleodtidos, conocido como MMR. Existen 6 genes involucrados en el mecanismo de
reparacion del apareamiento de nucleétidos en los humanos MLH1, MLH3, MSH2, MSHS6,
PMS2, PMS1%(Sijmons and Hofstra)*. En su forma funcional, las proteinas de MMR
forman hetero dimeros, formados por una proteina obligatoria y una proteina secundaria:
MLH1-PMS2, y MSH2-MSHS6, siendo MLH1 y MSH2 las proteinas obligatorias. La pérdida
de las proteinas obligatorias resulta en la degradaciéon proteolitica del hetero dimero
completo, sin embargo, la pérdida de las proteinas secundarias no propicia le pérdida de

este, probablemente por la interaccion de las proteinas obligatorias con otras
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componentes de MMR como MSH3, MLH3 y PMSL1. La pérdida de la expresion de MLH1

puede relacionarse a la mutacion germinal o por metilacién de su promotor.

Durante la replicaciéon normal del ADN, con un sistema de reparacion MMR eficiente, los
errores pequefios del apareamiento de bases del ADN son inicialmente detectados por los
hetero-dimeros de MSH2-MSH6 y MSH2-MSH3, posteriormente los hetero dimeros de

MLH1-PMS2 son reclutados para escision y resintesis de una cadena nueva y corregida

5

La pérdida de la estabilidad gendémica representa un paso clave en las primeras etapas
de la formacion tumoral, permitiendo la ocurrencia de alteraciones cualitativas o
cuantitativas de oncogenes y genes supresores de tumores, mediante la acumulacion de
errores genéticos, mediante inserciones y deleciones de nucleétidos (Sijmons and

Hofstra)>.

La mayoria de las alteraciones oncogénicas de la deficiencia de MMR son mutaciones
somaticas que ocurren como resultados de MSI. La MSI se considera potencialmente
oncogénica cuando se afectan secuencias de reparacion del ADN. La MSI produce la
formacién de neo-antigenos por las células, lo que produce la presencia de infiltrados
linfocitarios en el tumor, representado por gran cantidad de linfocitos T citotdxicos, asi
como fenotipos de cT1 y TH1. La elevada expresion de cTL/TH1/ es considerada como
factor predictor independiente de recurrencia y supervivencia global en algunos tipos de

tumores?.

Las mutaciones en el ADN de los genes de MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) resultan

en dos sindromes hereditarios tumorales: El sindrome de Lynch (conocido previamente
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como cancer de colon no polipésico hereditario) y el sindrome autosémico recesivo

constitucional de MMR (Sijmons and Hofstra).

Se sabe que el sindrome de Lynch se asocia a un riesgo incrementado de cancer de colon-
recto y endometrio, asi como cancer renal, ovario, pancreas, gastrico, vejiga y mama,
también es conocido de el alto riesgo de desarrollar segundas neoplasias, mas

frecuentemente en mama y prostata. (Rosty et al.).

Las mutaciones en cada una de las proteinas de MMR confiere diferencias en su
manifestacion clinica, por ejemplo, las variantes que afectan MSH2 presentan incidencia
mayor de tumores extra colbnicos, los que afectan mayormente a MSH6 desarrollan
tumores a mayor edad y los que afectan a MLH1 y MLH2 en edades mas tempraras’. Se
han identificado mas de 1500 variantes de alteraciones de MMR, comprendiendo
mayormente deleciones en MLH1 (50%) y MSH2 (39%) y menor frecuencia en MSH6 (7%)
0 PMS2 (1%). Algunos estudios han demostrado que las alteraciones en la via de
microARN, particularmente miR-155 y miR-21, pueden causar supresion de las proteinas

de MMR, con MSI subsecuente®.

La deteccion de inestabilidad microsatelital en un tumor no es sinénimo de mutacion, sin
embargo, si constituye un reflejo en las deficiencias de los mecanismos de reparacion o
en la reparacion del ADN. La identificacion debe realizarse por medio de
inmunohistoquimica (para detectar tumores con MMR deficiente) o PCR (para identificar

tumores con MSI).

La IHQ funciona mediante la evaluacion de placas de tejido para evaluar la presencia de
las 4 proteinas de MMR. La IHQ no es costosa y esta practicamente disponible en todas

las instituciones de salud, sin embargo, puede no identificar anormalidades producidas
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por proteinas no evaluadas o por mutaciones cualitativas mas que cuantitativas (por
ejemplo, mas del 30% de las mutaciones de MLH1 son mutaciones sin sentido y por lo
tanto no alteran la expresion de su proteina). Otra desventaja de la IHQ es que la
evaluacion puede resultar heterogénea de acuerdo con la muestra de tejido que se esté
evaluando, haciéndolo poco reproducible. La sensibilidad de la prueba se incrementa
cuando las cuatro proteinas de MMR son evaluadas, cuando se realiza la evaluacion del
promotor de metilaciéon de MLH1y al realizar la evaluacion de la mutacion de BRAF

V600E °.

La evaluacién de MSI por PCR es considerada el estdndar de oro y compara directamente
la falta de repeticiones de los microsatélites en el tejido germinal del paciente. Esto provee
de una medicibn mas adecuada de la actividad de las proteinas de MMR, con mejor
reproducibilidad entre distintos centros de evaluacion, y permite la identificacion de
anormalidades no estructurales de las proteinas, asi como la MSI producida por otros

defectos que resultan en deficiencia de MMR®.

El 1998 los Institutos Nacionales de Cancer (NCI) en los Estados Unidos de América
propusieron una evaluacion estandarizada de los microsatélites, de acuerdo con su
identificacion en pacientes con cancer colo-rectal. Los tumores con IMS en mas de 30-
40% de sitios son considerados como MSI-alto (MSI-H), los que tuvieran menos de 30-
40% mutaciones son considerados como bajo MSI (MSI-L) y los que no tienen mutaciones
son considerados como estables (MSS). Sin embargo, existen muchos microsatélites a lo
largo del genoma, y los investigadores argumentan que solo utilizando los criterios de NCI

es controversial®(Colle et al.)®.
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En parte por la falta de estandarizacion de las pruebas de evaluacion, los reportes de IMS-
H frecuentemente varia en la literatura, sin embargo, en general en carcinoma
endometrial, gastrico y colorrectal son los que presentan mayor porcentaje, sin embargo,
el tipo y subtipo histolégico también presenta variaciones, por ejemplo, en el carcinoma
endometrial endometroide se encuentra en 40-50% y en el seroso solo 2%. También las
caracteristicas poblacionales afectan la expresion, por ejemplo, el carcinoma géstrico en
Asia lo presenta en el 8-12% de los casos y en paises occidentales el 20-25%. Se puede
encontrar diferencia de acuerdo con el estadio clinico, por ejemplo, en el cancer colorrectal

en estadio Il es mas frecuente, asi como tumores que afectan el colon derecho®.

Hasta el momento no existe literatura médica en relacion con el comportamiento de la MSI

en tumores solidos malignos diagnosticados en poblacion mexicana.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de MSI en tumores solidos ha tomado gran importancia en los uUltimos afios,
principalmente en el desarrollo de la biologia celular y de las posibilidades de tratamiento.
Recientemente se ha determinado la presencia de MSI como factor pronéstico y como

biomarcador de tratamiento en los tumores soélidos avanzados.

La evolucion de las terapias blanco, con los inhibidores de puntos de control anti PD1
(como el Pembrolizumab), para estimular el sistema inmunolégico en contra de los
tumores y su beneficio clinico como tratamiento de segunda o tercera linea en enfermedad
metastasica, ha permitido la primera aprobacién de tratamiento oncolégico basado en

biomarcadores independientemente del sitio primario de la enfermedad.

Actualmente se desconoce la prevalencia de MSI en tumores sélidos en México, lo que
supone gran importancia para el ofrecimiento de novedosas y mas efectivas terapias para
nuestros pacientes, por lo que se decidié determinar la prevalencia de MSI en pacientes

mexicanos.
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JUSTIFICACION

No existe hasta el momento un andlisis del comportamiento de inestabilidad microsatelital
en tumores solidos en poblacion mexicana, por lo que se desconoce cuantos pacientes

pueden beneficiarse de tratamientos novedosos.

OBJETIVO PRINCIPAL

Describir la prevalencia de la inestabilidad microsatelital en diferentes tumores sélidos en

la poblacion mexicana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Reportar prevalencia de inestabilidad microsatelital por histologia en un grupo de
tumores solidos en poblacién mexicana.

e Reportar prevalencia de inestabilidad microsatelital por estadio clinico en un grupo
de tumores solidos en poblaciéon mexicana.

e Reportar prevalencia de inestabilidad microsatelital por edad en un grupo de
tumores sélidos en poblacion mexicana.

e Reportar prevalencia de inestabilidad microsatelital por sexo en un grupo de
tumores sdlidos en poblacién mexicana.

e Conocer cual es la proteina de reparacién del MMR mas frecuentemente afectada

en tumores solidos en un grupo de tumores solidos en poblacion mexicana.
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HIPOTESIS

La prevalencia de la inestabilidad microsatelital en tumores solidos en la poblacion
mexicana es similar a la que se presenta en la poblacion del resto del mundo, de acuerdo

a tipo histoldgico, estadio clinico, sexo y edad.

MATERIAL Y METODOS

1. Métodos

Realizamos un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, retrolectivo, transversal
de pacientes mexicanos con diagndstico de tumores sélidos malignos a quienes se les
realizé inestabilidad microsatelital del 01 de enero de 2016 al 31 de mayo de 2018 en el
hospital Médica Sur de México. Se revisaron los expedientes electronicos y fisicos para
obtener los antecedentes heredo familiares, caracteristicas clinicas y resultados de

analisis histopatologicos y de inmunohistoquimica para inestabilidad microsatelital.
Se obtuvieron las siguientes variables de cada paciente:

e Sexo
e Sitio de tumor primario e histologia
e Edad
e Estadio clinico
e Presencia o ausencia de expresion de MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
2. Criterios de inclusién
e Pacientes mexicanos con diagnostico de tumor solido maligno con muestra de
tejido a la que se le haya realizado inestabilidad microsatelital por IHQ.

e Pacientes que cuenten con expediente clinico completo.
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3. Criterios de exclusion
e Pacientes que no cumplan con criterios de inclusion.
4. Consideraciones éticas.
Se obtuvo aprobacion por el comité de ética del hospital Médica Sur para realizar
la investigacion retrospectiva, observacional. Debido a que el estudio no tuvo
involucro directo de los pacientes (sin revelar informacion personal) y al representar
minimo o nulo riesgo a los participantes, no se requirid consentimiento informado.
5. Analisis estadistico
Se realizd estadistica descriptiva con el programa SPSS para el calculo de

prevalencia y medianas.

Péagina 10



RESULTADOS

Se realizd la revisibn de expedientes electronicos y fisicos de 64 pacientes
mexicanos con diagnostico de tumores solidos malignos a quienes se realizo, por
estudio de inmunohistoquimica, analisis de inestabilidad microsatelital, del periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2016 al 31 de mayo de 2018 en el hospital
Médica Sur. Las caracteristicas de la poblacion se muestran en la tabla 1. Se
recabaron datos de 64 pacientes, de los cuales 36 fueron hombres (56.25%) y 28
mujeres (43.75%). La mediana de edad fue de 60 afios (rango de 23 a 90 afos).
La localizacion del tumor primario mas frecuentemente analizado fue en colon y
recto con 23 casos (35.93%), en segundo lugar los tumores de intestino delgado
con 4 casos (6.25%) de los cuales, dos se encontraron en duodeno (3.12%), uno
en ileon (1.56%) y uno en yeyuno (1.56%); endometrio, pancreas y los tumores de
es6fago y estbmago también con 4 casos (6.25% cada uno); los tumores de cabeza
y cuello y ovario con 3 casos (4.68% cada uno); via biliar, vejiga, parotida y
sarcomas con dos casos (3.12% cada uno); finalmente melanoma, prostata,
pulmén, peritoneo, globo ocular, mama, tiroides, pleura y ano con un caso (1.56%
cada uno); se analizaron tres casos (4.68%) de primarios desconocidos. De los
tipos histolégicos analizados, 37 (57.81%) fueron adenocarcinomas, 6 (9.37%)
carcinomas epidermoides, 4 (6.25%) carcinomas seroso papilar; los carcinomas
uroteliales, carcinomas ductales, carcinoma de células claras y neuroendécrinos
tuvieron 2 casos (3.12% cada uno); se analizé un caso (1.56%) de mesotelioma
pleural, un meduloblastoma ocular (1.56%) y un tumor desmoplasmico primario de
peritoneo (1.56%). Se analizaron 62 casos en estadio metastasico (96.87%) y dos
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(3.12%) localmente avanzado (un caso de carcinoma epidermoide de eso6fago
irresecable y un caso de adenocarcinoma de recto). Veintiocho (43.75%) de las
muestras analizadas correspondian a tejido del tumor primario y treinta y seis
(56.25%) a tejido de lesiones metastasicas.

La prevalencia de inestabilidad microsatelital en la poblacion total estudiada fue de
10.93%, con prevalencia en hombres de 5.55% y en mujeres de 17.85%. Se
encontraron 2 casos de IMS en hombres (28.57%) y 5 en mujeres (71.42%) (tabla
2). Cuatro de los casos (57.14%) se identificaron en mayores de 60 afos, tres
(42.85%) en edades entre 30 y 60 afios, y no se identificd ningln caso en menores
de 30 afos. En dos de los casos de IMS se encontré deficiencia de una sola
proteina (ambos con deficiencia de MSH2), tres casos con deficiencia en dos
proteinas, un caso con deficiencia de tres proteinas y un caso, de un tumor seroso
papilar de ovario, con deficiencia de las cuatro proteinas de reparacion, que requirié
doble verificacion por inmunohistoquimica.

Se encontré la deficiencia de MSH2, MLH1 y PMS2 cada uno en cuatro tumores
(75% de los casos en mujeres y 25% en hombres) y deficiencia de MSH6 en tres
tumores (100% de los casos en mujeres) (tabla 3). En relaciéon con la edad de
presentacion, 75% de los casos de deficiencia de MSH2, 50% de deficiencia de
MLH1, 66% de deficiencia de MSH6 y 50% de deficiencia de PMS2 se encontraron
en mayores de 60 afos, el resto se encontré en edades entre 30 y 60 afos. La
deficiencia de MSH2 se encontré en un caso de adenocarcinoma de colon, un caso
de adenocarcinoma de apéndice, un tumor folicular de tiroides y un caso de
carcinoma seroso papilar de ovario. La deficiencia de MSH6 se encontro en dos

casos de carcinoma seroso papilar de ovario y en un caso de adenocarcinoma de
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apéndice. La deficiencia de MLH1 y de PMS2 se encontré6 en dos casos de
carcinoma seroso papilar de ovario, un caso de adenocarcinoma gastrico y en un
caso de carcinoma ductal de parotida.

En las asociaciones de deficiencias de las proteinas de MMR, se encontraron
cuatro casos con asociacion de PMS2 y MLH1 (57.14%), uno (14.28%) con
deficiencia simultanea con MSH6 y otro (14.28%) con deficiencia simultanea de las
cuatro proteinas. Y se encontrd un caso con relacion de deficiencia de MSH2 y
MSH6 (14.28%).

De los 23 andlisis de inmunohistoquimica de céancer de colon y recto que se
realizaron, nueve (39.13%) correspondieron a colon derecho, nueve (39.13%) a
colon izquierdo y cinco (21.73%) a tumores de recto, encontrando inestabilidad
microsatelital en un caso (4.34%) de adenocarcinoma de colon derecho (deficiencia
de MSH2), con prevalencia del 4.3%.

Se analizaron cuatro casos de carcinoma de endometrio, de los cuales dos (50%)
correspondieron a histologia de células claras, un carcinoma endometroide (25%)
y un carcinoma seroso papilar (25%). Dos de las muestras (ambos de células
claras) correspondieron a muestras del tumor primario y dos (carcinoma
endometroide y carcinoma seroso papilar) correspondieron a tumores

metastasicos. No se encontraron casos de inestabilidad microsatelital.
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DISCUSION

La inestabilidad microsatelital representa un analisis indispensable en tumores
sélidos siendo que representa un factor predictivo y en algunos casos pronostico a
cierto tipo de tumores solidos. La importancia de su analisis radica en la posibilidad
de tratamiento con inmunoterapia en enfermedad avanzada posterior a la falla a
tratamientos estandar, consiguiendo respuestas duraderas en algunos casos
(Smith et al.), asociada a prondstico favorable relacionada con la elevada
infiltracion de linfocitos que indica un grado importante de respuesta inmunolégica
contra el tumor. Ademas, en cancer de colon, la IMS tiene valor predictivo de
resistencia a la terapia adyuvante basada en 5-flourouracilo (Pancione et al.).

La inestabilidad microsatelital encontrada de forma global en tumores sdélidos a
nivel mundial es del 3.5%. En este analisis retrospectivo se encontrd prevalencia
de IMS-H (10.93%).

Los 5 tipos de tumores sélidos con mayor prevalencia de IMS son el carcinoma de
tiroides (60%), tumores endometriales (20-30%), cancer colo-rectal (12-15%),
carcinoma gastrico (10-20%) y el carcinoma de ovario (10%) (Chang et al.). De
estos tipos de cancer, encontramos prevalencia de 100% en cancer de tiroides, 0%
en cancer de endometrio, 4.76% en cancer colo-rectal, 25% en cancer gastrico y
66% en cancer de ovario.

Para el andlisis especifico de cada una de las proteinas, se ha reportado la
deficiencia simultanea de MLH1 y PMS2, con expresion adecuada de MSH2 vy
MSH6 (Chang et al.). De los 7 casos de IMS-H que encontramos en este estudio,

se encontré en igual proporcion la deficiencia de MLH1, PMS2 y MLH1, con
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asociaciéon de MLH1 y PMS2 en 4 de los casos (57.12%), uno de los casos con
relacion a deficiencia de MSH6 y otro caso con deficiencia simultanea con MSH6 y
MSH2.

La inestabilidad microsatelital representa alrededor del 12-15% de los casos de
cancer de colon, con diferencias de incidencia y prevalencia de acuerdo con el sitio
anatomico estudiado (con mayor proporcion en colon derecho 22.3%, seguido de
colon izquierdo 4.6% y en ultimo lugar el recto 0.7%). Se ha reportado con mayor
frecuencia la deficiencia simultanea de MLH1 y PMS2 (Chang et al.). Nosotros
encontramos la presencia de IMS-H en un caso (4.34%) de los canceres de colon
analizados, que correspondi6 a la deficiencia de MSH2 con localizacion en colon
derecho. Con lo que la distribucion encontrada de acuerdo al sitio anatémico fue
similar a la reportada de forma global, pero con menor porcentaje, sin embargo, la
deficiencia especifica de las proteinas de MMR fue diferente.

En relacién con el carcinoma endometrial, se ha reportado la deficiencia de MMR
en 20-30% de los casos del subtipo endometroide, con mayor perdida en la
expresion de MLH1 (Kunitomi et al.). En nuestro estudio, Unicamente se analiz
un caso de cancer de endometrio de tipo endometroide, en el cual se encontré
estabilidad de MMR.

Las debilidades del estudio se encuentran en su origen retrospectivo, por lo que los
datos dependen de lo escrito en los expedientes, pudiendo caer en errores en la
informacion. La poblacion es pequefia, por lo que los estudios de
inmunohistoquimica donde se encontrd deficiencia de inestabilidad microsatelital
representd una proporcion pequefa y las comparaciones en diferentes grupos de

estudio no es factible.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de inestabilidad microsatelital en poblacion mexicana con tumores
sélidos malignos en el hospital Médica Sur es similar a la reportada en
publicaciones internacionales, con similar comportamiento de acuerdo con grupo

etareo, sexo, tipo histologico y estadio clinico.
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TABLAS

[ Pacientes(n9) | %

Hombre 36 56.25
Mujer 28 43.75
Total

<30 afios 2 3.12
30-60 afios 30 46.87

>60 afios 32 50

Total 64 100
Colon y recto 23 35.93
Intestino delgado 4 6.25
Endometrio 4 6.25
Pancreas 4 6.25
Esofago y estbmago 4 6.25
Cabezay cuello 3 4.68
Ovario 3 4.68

Via biliar 2 3.12

Vejiga 2 3.12

Parétida 2 3.12
Sarcoma 1 1.56
Melanoma 1 1.56
Préstata 1 1.56

Pulmén 1 1.56
Peritoneo 1 1.56
Meduloepitelioma 1 1.56
Mama 1 1.56

Tiroides 1 1.56
Mesotelioma 1 1.56

Ano 1 1.56
Desconocido 3 3.12

Total 64 100
Adenocarcinoma 37 57.81
Carcinoma epidermoide 6 9.37
Carcinoma urotelial 2 3.12
Carcinoma ductal 2 3.12
Carcinoma folicular 1 1.56
Carcinoma de células claras 2 3.12
Carcinoma seroso papilar 4 6.25
Carcinoma neuroenddcrino 2 3.12
Carcinoma adenoideo quistico 1 1.56
Leiomiosarcoma 1 1.56
Mesotelioma 1 1.56
Tumor desmopléasico 1 1.56
Meduloepitelioma 1 1.56
Melanoma 1 1.56
Carcinoma endometroide 1 1.56
Desconocido 1 1.56

Total 64 100
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IMS presente

IMS no presente

n= % n= %
Hombre 2 5.55 34 94.44
Mujer 5 17.85 23 82.14
Total 7 10.93 57 89.06
<30 afios 0 0 2 3.12
30-60 afios 3 4.68 27 42.18
>60 afios 4 6.25 28 43.75
Total 7 10.93 57 89.06

Colon y recto 1 1.56 21 32.81
Intestino delgado 1 0 4 6.25
Endometrio 0 0 4 6.25
Pancreas 0 0 4 6.25
Esoéfago y estbmago 1 1.56 3 4.68
Cabezay cuello 0 0 3 4.68
Ovario 2 3.12 1 1.56
Via biliar 0 0 2 3.12
Vejiga 0 0 2 3.12
Parétida 1 1.56 1 1.56
Sarcoma 0 0 1 1.56
Melanoma 0 0 1 1.56
Préstata 0 0 1 1.56
Pulmén 0 0 1 1.56
Peritoneo 0 0 1 1.56
Meduloepitelioma 0 0 1 1.56
Mama 0 0 1 1.56
Tiroides 1 1.56 0 0
Mesotelioma 0 0 1 1.56
Ano 0 0 1 1.56
Desconocido 0 0 3 4.68
Total 7 10.93 57 89.06

Adenocarcinoma 3 4.68 34 53.12
Carcinoma epidermoide 0 0 6 9.37
Carcinoma urotelial 0 0 2 3.12
Carcinoma ductal 1 1.56 1 1.56
Carcinoma folicular 1 1.56 0 0
Carcinoma de células claras 0 0 2 3.12
Carcinoma seroso papilar 2 3.12 2 3.12
Carcinoma neuroendécrino 0 0 2 3.12
Carcinoma adenoideo quistico 0 0 1 1.56
Leiomiosarcoma 0 0 1 1.56
Mesotelioma 0 0 1 1.56
Tumor desmoplasico 0 0 1 1.56
Meduloepitelioma 0 0 1 1.56
Melanoma 0 0 1 1.56
Carcinoma endometroide 0 0 1 1.56
Desconocido 0 0 1 1.56
Total 7 10.93 57 89.06
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MSH2

MLH1

MSH6

PMS2

(n=

)

%

(n=

%

(n=

%

(n=

)

%

seroso papilar

Total

Hombre 1 25 1 25 0 0 1 25
Mujer 3 75 3 75 3 100 3 75
Total 4 100 4 100 3 100 4 100
|Grupoetareo ]
<30 afios 0 0 0 0 0 0 0 0
30-60 afos 1 25 2 50 1 33.3 2 50
>60 afios 3 75 2 50 2 66.6 2 50
Total 4 100 4 100 3 100 4 100
Tumoranaizadgo ]
Colon y recto 1 25 0 0 0 0 0 0
Intestino delgado 1 25 0 0 1 33.3 0 0
Eso6fago y estbmago 0 0 1 25 0 0 1 25
Ovario 1 25 2 50 2 66.6 2 50
Pardtida 0 0 1 25 0 0 1 25
Tiroides 1 25 0 0 0 0 0 0
Total 4 100 4 100 3 100 4 100
Adenocarcinoma 2 50 1 25 1 33.3 1 25
Carcinoma ductal 0 0 1 25 0 0 1 25
Carcinoma 1 25 0 0 0 0 0 0
folicular 1 25 2 50 2 66.6 2 50
Carcinoma 4 100 4 100 3 100 4 100
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