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1. Introduccién

Un indicador pronostico y predictivo en cancer simple y Gtil en cualquier tumor son
los mecanismos de reparacion (MMR) proficiente (P MMR) o deficiente (dAMMR), con
un nimero de estudios confirmados, siendo el de mejor prondstico el subgrupo de
dMMR (1). Deficiencia en los mecanismos de reparacion ocurre debido a mutaciones
gue codifican genes responsables de producir proteinas de mecanismos de
reparacion (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) que son responsables para reconocer y
corregir errores en nucleétidos no coincidentes o mediante la metilacién del
promotor del gen MLH1. Estos errores en MMR conducen a la inestabilidad de
microsatélites (MSI) debido a laacumulacién de errores en los microsatélites de ADN
(secuencias cortas repetitivas del ADN) (2). Inestabilidad microsatélital alta (MSI-H) o
deficiencia en los mecanismos de reparacién es observado en muchos tumores
primarios (3), pero su frecuencia varia por el tipo de cancer y estadio. Ademas de
compartir el fenotipo mutado, los tumores de diferentes histologias con MSI-H
comparten caracteristicas histopatolégicas comunes, incluyendo células linfociticas
y otras células inmunitarias, histologia medular e histologia pobremente diferenciada

(4).

Para identificar tumores con dMMR, pruebas simples como la prueba de MSI (5) y por
inmunohistoquimica (IHQ) se aplican con frecuencia para identificar las proteinas de
MMR.



La incidencia de MSI-H o dMMR se ha determinado en gran medida en pacientes
sometidos a tratamientos curativos a resecciébn y se ha informado que
aproximadamente la incidencia es del 30% para cancer de endometrio, 20% para
cancer gastrico y menos del 5%para muchos otros tumores (7). La tasa de MSI
aparece mas baja en el contexto metastasico, con una prevalenciadel 5% en cancer
colorrectal MSI-H. (3)

En un estudio de datos del mundo real sobre el estado de MSI basado en datos de
pruebas de MSI realizadas en pacientes con tumores sélidos no resecables o
metastasico realizados con el conjunto de datos de MSI més grande de Asia (26, 237
muestras), la frecuencia de MSI-H en todos los casos fue de 3.72%. La frecuencia de
MSI-H por género fue aproximadamente de 1.8 veces més alto para pacientes del sexo
femenino (4.75%) que pacientes del sexo masculino (2.62%), pero cuando la
frecuencia fue calculada excluyendo cancer de endometrio, fue de 3.2%, similar a la

frecuencia visto en pacientes masculinos. (8)

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia en México, en el que
la determinacion de dMMR con inmunohistoquimica se realiz6 prospectivamente en
202 pacientes que presentaban consecutivamente con cancer colorrectal (CCR) por
primera vez, 43 (21.3%) casos mostraron dMMR. La Unica caracteristica
clinicopatoldgica asociada con dMMR fueron la localizacién en el colon derechoy la
presencia de una historia familiar de cancer. En un analisis multivariado, la sola
presenciade un tumor en colon derecho fue asociado con dMMR (OR 5.8) (9). En otro
estudio cuyos objetivos fueron evaluar anormalidades en MMR en tumores
colorrectales de mexicanos menores a 50 afios, los tejidos colorrectales fijados en
parafina de 47 pacientes con datos disponibles de datos demogréaficos/clinicos
estudiados por IHQ para MLH1/MSH2, qPCR con secuenciacion especifica para
mutacion para BRAF V600E, y PCR convencional (5 marcadores) para analisis por
MSI. El estudio encontré 42.6% casos con dMMR (10). En un estudio de Luévano
Gonzalez et al. cuyo objetivo fue determinar si la edad es un factor de riesgo, parala
expresion defectuosa de proteinas MMR y mutaciones en BRAF en su poblacion,
ellos encontraron una asociacién entre la edad joven y defecto en la expresién de
MMR. (11)

Actualmente, MSI-H, o pérdida de la expresion de proteinas reparadoras de errores

de emparejamiento, junto con la expresion de PD-L1 son biomarcadores utilizados



para reducir el nUmero de pacientes que se espera que respondan a inhibidores del
punto de control inmunitario (12). La FDA (Food and Drug administration) aprobd
pembrolizumab el 23 de mayo del 2017, para el tratamiento de pacientes con tumores
irresecables o metastasicos, MSI-H o dMMR que han progresado a un tratamiento
previo y no tienen opciones terapéuticas alternativas satisfactorias y para el
tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastasico con MSI-H o dMMR y
progresores afluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan (13). Después el 29 de junio
2020, FDA aprob6 pembrolizumab como primera linea de tratamiento de pacientes

con cancer colorrectal irresecables con MSI-H o dMMR (14).

Debido a que la MSI-H/dMMR es un biomarcador predictivo del tratamiento de
inmuno-oncologia y su frecuencia variay depende del tipo de tumor y estadio; es
necesario entender mejor la prevalencia en México y su comportamiento para
informar el paradigma del examen clinico, acceso a la prueba y tratamiento. Con el
estudio, se proporcionara la frecuencia de esta mutacion en la poblacién mexicana,
asicomo también las caracteristicas clinicas y patolégicas de los pacientes con estas
alteraciones (dMMR).

2. Metodologia

2.1 Poblacion
Estudio retrospectivo descriptivo de 222 pacientes de un hospital privado en la

Ciudad de México, Medica Sur, miembro de la red de hospitales de la Mayo Clinic
Care Network. La base de datos fue completamente electrénica. Las muestras de los
pacientes debian ser de pacientes 218 afos al diagndstico, con diagnéstico
patoldgico/citolégico de cancer colorrectal, esofagica y endometrial diagnosticadas
entre el lero de enero 2017 al 31 de mayo 2022 y con informacién de su estado de
proteinas MMR por IHQ.

Las muestras empleadas fueron analizadas por IHQ, con un Kit comercial para
detectar dMMR. (clona para inmunohistoquimica BioSb®: G168-728-BioSb para MLH;
RBT-MSH2-BioSb para MSH-2; EP49- BioSb para MSH-6; and EP51-BioSb para PMS-
2).

Los objetivos primarios fueron la prevalencia de dMMR en cancer colorrectal,
esofagico y endometrial; prevalencia de dMMR por tipo de tumor y caracteristicas de
pacientes (edad, sexo, tumor primario/metéastasis). Dentro del analisis se obtuvieron



datos demogréficos de edad, genero, indice de masa corporal, estado de tabaquismo,

comorbilidades, antecedentes heredofamiliares de ler grado de cancer.

2.2 Estadistica
El andlisis descriptivo inicial sirvié para describir las caracteristicas del estudio,

identificar sesgos de variables, determinar la normalidad y sugerir transformaciones
apropiadas para las variables del estudio. Los valores atipicos, que parecieron

errores se eliminaron antes de construir el conjunto de datos finales.

Las variables continuas fueron descritas con el nUmero de pacientes con datos
validos y faltantes en media, desviacion estandar, mediana, minimo y méaximo.
Dependiendo de las caracteristicas de la variable, otros pardmetros estadisticos,
como cuartiles, rango intercuantilico, coeficiente de variacidn, etc. fueron afadidos.
Para datos de distribucion no Gaussiana, mediana y rangos intercuantiles fueron
agregados. Intervalos de confianza fue calculado con estimados puntuales. Variables
categoricas fueron descritas a través de frecuencias y porcentajes. El andlisis

estadistico fue analizado por SPSS.

No se realizé un célculo formal del tamafio de lamuestray el poder estadistico debido
a la naturaleza observacional del estudio y no se intenté probar una hipétesis. Este
enfoque incluyo todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién
para estudio de la base de datos de médica Sur. Se estima un aproximado de 200
pacientes: 65% colorrectales y 35% no colorrectales (gastrico, esofagico y

endometrial).

Los datos obtenidos en la base de datos se sometieron de acuerdo al formato de

confidencialidad de datos del hospital y avalado por comité de ética interno.
3. Resultados

Se recabaron muestras de 222 pacientes, de los cuales solo se obtuvo informacién
clinica completa de 153 pacientes. La edad media fue de 63 afios (20-93 afios),
predominio sexo masculino en un 54.5%. Dentro de las caracteristicas clinicas
analizadas sé6lo el 11.8% tenia un grado de obesidad, seguido de sobrepeso en un
22.5% y la mayoria no tenia antecedente de tabaquismo en un 54%. De los pacientes
con tabaquismo, solo el 11.3% tenia un IT >20. En antecedentes heredofamiliares a
cancer, el 50.7% tenia antecedentes de céancer, siendo méas frecuente el

gastrointestinal en un 30.3%, seguido de ginecoldgico en un 11.8%. El 59.9% tenia 1



comorbilidad y el 16.4% > 1 comorbilidad; dentro de las cuales la predominante
fueron las comorbilidades cardiovasculares (40.2%), seguido de comorbilidad

endocrinolégico (30.2%) y menos frecuente las renales en 1.3%.

Respecto a las variables del tumor, el 65% fueron tumores colorrectales y en 35% no
colorrectales (13.1% Endometrio, 10.4% Gastrico, 7.2% eso6fago y 4.1% recto). La
histologia predominante fue adenocarcinoma en un 95.5% y el grado histolégico fue
moderado (G2) en un 71.2%. El estadio inicial de la enfermedad fue en un 36% ECI-II,
20.5% ECIIl 21.6% y metastasico en un 26.6%; con variaciones en los estadios
avanzados a la recoleccién de datos, siendo mayor hasta en un 47.7% en estadio
Clinico IV. El sitio mas frecuente fue en el higado con un 16%, seguido de ganglionar

no regional.

Respecto a tumores colorrectales la localizacién mas frecuente es del lado derecho

enun 39.5% vy el 27% del lado izquierdo.

La mayoria de los tumores colorrectales y no colorrectales tuvieron estabilidad
microsatélital en un 87.8% e inestables en un 12.2%. De los pacientes con
inestabilidad el mas frecuente la inestabilidad de MLH1 en un 9%, seguido de 7.2%
de PMS2 y menos frecuente MSH2 en un 3.5%. Sin embargo, al momento de realizar
un analisis por subgrupo, no hubo diferencia en la inestabilidad microsatélital entre

el lado derecho y el lado izquierdo (14 y 11% respectivamente).

En los tumores de acuerdo a colorrectales vs no colorrectales, la mayoria de
inestabilidad microsatélital fue en colorrectal en un 8.5% Yy en no colorrectales en un
3.6%; de los cuales endometrio fue enun 1.8% y resto <1%.

En elandlisis de los pacientes que tuvieroninestabilidad microsatélital la edad media
fue de 63 afos (27-84 afios), predominio masculino en un 57%, grado de obesidad en
un 23%, tabaquismo positivo 7.6% con un indice tabaquico de 10-20 del 68%, sin
antecedentes familiares de cancer en un 38.5%. Dentro de las caracteristicas del
tumor el 69% era colorrectal y 31% no colorrectal (15.4% endometrio, 7.7% gastrico y
en menor frecuencia recto y eséfago con 3.3%). La mayoria de los tumores se
encontraban en estadio clinico Il o IV con similar porcentaje al momento de la

recoleccion de datos (34 y 38%).



4. Discusion de Resultados

A partir de los resultados del Keynote 164 y 158 en donde se evalu6 el tratamiento
con inmunoterapia (pembrolizumab) en pacientes con inestabilidad microsatélital o
deficiencia en mecanismo de reparacion en tumores colorrectales y no colorrectales
respectivamente, con tasas de respuestade 33% y medianas de supervivencia global
de 13 meses, se ha optado en realizar estudios que nos permitan mayor
entendimiento de este biomarcador a la hora de determinar el tratamiento en
pacientes con metastasisy saber las caracteristicas que tienen estos pacientesy que
los hacen susceptibles alarespuesta a dicho tratamiento.

La mayoria de informacion que se tiene es de tumores colorrectales. Datos de un
estudio en pacientes hispanos en el 2010 (Albert de la Chapelle et. al), el género
predominante fue femenino en 41.1% con una edad de 57 afios, en comparacién con
el estudio, donde el predominio fue en hombres en un 57.6%, pero similar media de
edad de 63 afios. Datos de la poblacion general reporté algin grado de sobrepeso u
obesidad en un 22 y 11%; existiendo en la poblacion con inestabilidad microsatélital
hasta un 7.6% y 5.2% respectivamente, siendo menoralo reportado en un estudio en
pacientes con cancer colorrectal de Frank A. Sinicrope en el 2011, que fue hasta del
16.2%. La mayoria presentd comorbilidades principal cardiovascular vy
endocrinolégico; de origen metabdlico. Por Gltimo, otro factor de riesgo frecuente fue

tabaquismo, llegando a una intensidad >20 del 11.3%.

Caracteristicas del tumor en poblacion general la prevalencia fueron tumores
colorrectales en un 65% y no colorrectales en un 35%, siendo frecuente los tumores
en endometrioenun 13.1% y en menos frecuenciarecto 4.1%. La histologia frecuente
fue adenocarcinoma enun 95%, grado 2en un 71.2% y estadios tempranos en un 36%
inicial con una mayorincidencia a metastasico en un 47.7%, con metéastasis principal
a higado en un 16%. Respecto a la poblacion con inestabilidad microsatélital las
caracteristicas del tumor fueron similares, siendo mas frecuente colorrectales en un
69.2% y menos frecuente rectal y eséfago en 3.8%, con histologia frecuente
adenocarcinoma y grado 2; sin embargo, concuerda ser mas prevalente desde la
etapa inicial hasta la recoleccion de datos en estadio clinico IV en un 34.7%.
Comparado con reportes de ASCO 2009, cuyos resultados eran mayores en estadios
tempranos ECIly ECIIl. Ademas, laprevalenciade inestabilidad fue similarde acuerdo
a datos del Keynote 158 y 164.


Margarita
Texto escrito a máquina
4. Discusión de Resultados  


Dentro de los pacientes con inestabilidad microsatélital, la frecuencia fue del 12%
similar a estudios de Keynote 158 y 164. Siendo mas frecuente MLH1 y PSM2,
concordando con estudios de inestabilidad microsatélital colorrectal. Ademas,

concuerda con la lateralidad colorrectal, siendo mas frecuente del lado derecho.
5. Conclusiones

Aunque no fue un estudio de correlacion respecto a los factores clinicos,
epidemioldgicos y patolégicos con la inestabilidad microsatélital, es importante
conocer la poblacién de pacientes que se tienen en el hospital; resaltando
caracteristicas similares a la literatura, excepto el género que fue de predominio en
hombres y estadios clinicos avanzados. Sin embargo, el resto concuerda con ser en
edades entre los 60-65 afos de edad, histologia moderada, adenocarcinoma,
predominio entumores colorrectales de lateralidad derecha, asociados atabaquismo

y sobrepeso.

Es de crucial importancia proseguir con estudios en poblacién mexicana, no solo de
las caracteristicas poblacionales, sino también de las co mutaciones que pudiera
existir en poblacién mexicana; ya que en la literatura se ha visto asociado a RAS y
BRAF.
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7. Tablas y Gréficos

Tabla 1.1 Caracteristicas de la poblacién

VARIABLE PORCENTAJE
Edad 63 afios (20-93 a)
Sexo (%)
Femenino 45.5
Masculino 54.5




indice de Masa Corporal (kg/m2)

Peso Normal (<25 kg/m2) 36
Sobrepeso (25-29 kg/m2) 23.9
Obesidad grado | (30-34 kg/m2) 9

Obesidad grado 1l (35-40 kg/m2) 3.2
Antecedentes Familiares de Cancer (12 grado) (%)

Si 50.7

No 49.3

Tabaquismo (%)

Negado 54

Actual 12

Antecedente 34

AHF (%)
Si 50.7
No 49.3

Tabla 1.2 Caracteristicas oncoldgicas

Tumor Primario (%)

Colorrectal 65.3
No colorrectal 34.7
Recto 4.1
Esofago 7.2
Gastrico 104
Endometrio 131

Histologia (%)

Adenocarcinoma 95.5
Epidermoide 1.8
Otros 2.7

Grado Histolégico (%)

G1 11.4
G2 71.2
G3 17.4

Estadio Inicial (%)




ECI-1I 36

ECII 21.6

ECIV 26.6

No reportado 15.8

Estadio Actual (%)

ECI-II 28.8

ECII 21.6

ECIV 47.7

No reportado 2.3

MSS (%)

Si 88.3

No 11.7
MSH2 2.7
MSH6 4.5
MLH1 9
PMS2 7.2

Mo reportadd

o reportadol

Figura 1. Etapas Clinicas iniciales (Imagen A) y alarecoleccidon de datos (Imagen B)
de la poblacion general.
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Figura 2. BMI y Género en pacientes con estabilidad e inestabilidad microsatélital
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Figura 4. indice tabaquico en pacientes con MSS o Inestabilidad MS
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