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INTRODUCCION

El cancer colorectal (CCR) es la tercera causa de cancer en hombres y la segunda en mujeres,
con mas de 1.2 millones de casos nuevos y 608, 700 muertes reportadas en el afio 2008. ; Las
tasas de incidencia se han mantenido estables o han ido a la baja en paises desarrollados
econdmicamente, y se observa que la incidencia de cancer de colon ha ido en aumento en
paises antes considerados de bajo riesgo, entre estos Espaina, algunos paises de Europa del

Este y Asia Oriental. ,

Las mayores tasas de incidencia se reportan en Australia, Nueva Zelanda, Europa y
Norteamérica, y las tasas mas bajas se reportan en Africa y Asia Central y Meridional. ; Se
observan mas casos en hombres que en mujeres, por ejemplo en Republica Checa y Japén se
ha visto que la tasa en hombres ha excedido el pico observado en Australia, Canada y EUA, en
este Ultimo la tasa ha disminuido, debido a estrategias de deteccidon y remocidn temprana de

lesiones precancerosas.;

Estas tendencias reflejan cambios en los estilos de vida que van de la mano del desarrollo
econdmico. Estudios demograficos han demostrado mayor incidencia de CCR en los

inmigrantes a paises industrializados. ; ,

En paises occidentales ha disminuido la tasa de mortalidad, resultado de mejores técnicas de

deteccion temprana asi como de tratamiento. ;

En paises con recursos limitados en el drea de la salud, principalmente América Central,

Ameérica del Sur y Europa del Este las tasas contindan incrementando.,

En Meéxico, los datos del compendio de mortalidad y morbilidad 2004 del Registro
Histopatoldgico de Neoplasias Malignas, indican que el cancer colorectal ocupa el segundo
lugar en frecuencia de neoplasias, después del cancer géstrico. La localizacién de presentacion

es preferentemente en recto y sigmoides.;

Existen diferencias en la incidencia de este tipo de cdncer entre los estados de la Republica
Mexicana, observandose mayor incidencia en los estados del norte. Estas diferencias podrian

estar dadas por las variaciones geograficas de la dieta.;



A diferencia de lo observado en otros paises, en México la distribucidon de géneros es similar,

sin embargo existe mayor mortalidad en mujeres.; 3

Existen factores de riesgo genéticos y factores de riesgo modificables relacionados con el
desarrollo de cancer de colon., Aproximadamente 2-5% de los casos de CCR de origen genético

se deben a Sindrome de Lynch. s

El Sindrome de Lynch o CCRHNP (Cancer Colo-Rectal Hereditario No Polipdsico) es un sindrome
de predisposicion familiar a cancer de colon y otros canceres extracoldnicos (endometrio,
estdmago, ovario, tracto hepatobiliar, tracto urinario, intestino delgado, cerebro, neoplasia

sebdcea), con un modo de herencia autosdmico dominante.s

Los individuos con sindrome de Lynch tienen riesgo de desarrollar cancer de colon, que va de
54-75% a lo largo de la vida para los varones y 30-52% para las mujeres; a diferencia del riesgo
de la poblacion general, entre quienes el riesgo de desarrollar cancer colorectal alo largo de la

vida es de 5-6%.5¢

El sindrome de Lynch se caracteriza por presentarse a edad joven (mediana 42-45 afios), del 35
al 40% se diagnostican <40 afios de edad, y predomina la presentaciéon en colon proximal
(70%). Hay un exceso de presentacion sincrénica y metacrénica (25-30% desarrollan un

segundo primario 10 afios después de la reseccidén quirurgica inicial).q

A nivel histoldgico también presenta caracteristicas distintivas como patréon pobremente
diferenciado, aspecto mucinoso o células en anillo de sello, reaccién similar a Crohn, infiltrado

linfocitico, inestabilidad microsatélite.s ¢ ;

La asociacién de adenoma sebaceo, carcinoma sebdaceo y queratoacantomas con CCRHNP se
conoce como Sindrome de Muir-Torre. La asociacién entre CCRHNP y tumores cerebrales del

tipo glioblastoma se llama Sindrome de Turcot.q;

CCRHNP se debe a mutacién germinal en uno de cuatro genes del sistema de reparacion de
bases mal pareadas del ADN (MMR), MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, que explican ~90% de la

etiologia.g

Los factores de riesgo modificables para CCR incluyen consumo de tabaco, sedentarismo,
sobrepeso y obesidad, consumo de carne roja y procesada, y consumo excesivo de alcohol.;,
El entender el papel que tienen los factores ambientales en el CCR permitiria desarrollar

estrategias de prevencién ademas del tamiz mediante colonoscopia. ;



FACTORES DE RIESGO

Tabaco
La asociacion entre el habito tabdquico y el CCR es controversial. De acuerdo a La Agencia
Internacional para Investigacion en Cancer (International Agency for Research on Cancer

(IARC)), el habito tabaquico si es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de colon.

Dos meta andlisis confirman la asociacién entre el habito tabaquico y riesgo aumentado de
CCR, CCR, el riesgo relativo para los fumadores es 1.18 en comparacién con los no fumadores
(Riesgo Relativo [RR] = 1.18, intervalo de confianza 95% [IC] = 1.11 a 1.25). Un estudio
realizado en Corea encontré que entre varones, la asociacidn es mas fuerte para cancer de
colon distal (1.4 veces, IC 95%: 1.2 a 1.7), lo que sugiere que la exposicién a tabaco tenga

diferentes efectos en las vias de carcinogénesis del CCR.g 4

El habito tabaquico es un factor de riesgo modificable asociado al cancer colorectal. Algunos
autores han estimado un riesgo asociado al tabaco de 18% mayor en los fumadores que en los
no fumadores. Se ha observado asociacién entre el habito tabaquico y el cancer colorectal de

localizacién proximal.g

En un meta-analisis publicado en 2009 por Liang se estimd la relacion entre el habito tabaquico
y la localizacién del CCR. De acuerdo a esta revision los fumadores tienen 10% mayor riesgo de
desarrollar cancer de colon que los no-fumadores (IC 95%: 0.89-1.36); y de 19% mayor riesgo

para desarrollar cancer rectal (IC 95%: 0.94-1.52).,

El consumo de tabaco también es un factor independiente de mortalidad en los pacientes con

CCR que son sometidos a procedimientos quirurgicos.

Hay algunos factores a tener en cuenta entre los individuos con habito tabaquico que se
relacionan con la dosis respuesta, como los son la edad de inicio, la duracidn, el indice
tabaquico., Giovannuci y cols. reportaron una asociacion significativa entre el desarrollo de

cancer de colon y el consumo de 216 paquetes afio antes de los 30 afios (RR 1.96, IC 95%: 1.16

—3.29), no asi para cancer rectal (RR 1.62, IC 95%: 0.60—4.37).10



El riesgo de CCR es mayor entre los que contindan con el habito tabaquico que en

aquellos que lo discontindan.,

Existen varias teorias para explicar la asociacidn entre consumo de tabaco y el desarrollo de
CCR, una es que el fumar cigarrillos facilita el crecimiento tumoral al inducir la angiogénesis y/o

suprimir la inmunidad celular.

Otra teoria es que la exposicién al tabaco podria estar relacionado con modificaciones
epigenéticas ya que estimula la DNA metiltransferasa y el habito tabaquico se ha asociado con

metilacién de las islas CpG en cdncer broncogénico, de vejiga, cabeza y cuello.q

Sedentarismo

La inactividad fisica y el IMC se han asociado con cancer de colon, pero no con cancer rectal.
Un estudio en una cohorte combinada de 134, 365 individuos establecié que la actividad fisica
se asocia mas fuertemente a cancer de colon que a cancer de recto. El mecanismo biolégico
gue podria explicar estas diferencias es que el colon es mas susceptible a los efectos de la
insulina, posiblemente los receptores para insulina y factor de crecimiento similar a insulina,
relacionados con el desarrollo y crecimiento de adenomas estan presentes en menor nimero
en el recto que en el colon. Estas diferencias pueden deberse al origen embriolégico, el colon
proviene del intestino medio y el recto del intestino grueso.,o El incremento en la actividad
fisica, mejora la sensibilidad a la insulina y promueve el desarrollo y crecimiento de adenomas

en colon.

Sobrepeso y obesidad

Se ha visto asociacién entre obesidad y riesgo incrementado de desarrollar cancer de colon. De
acuerdo a la literatura, se sugiere que el sobrepeso y/o obesidad tienen un efecto diferente en
hombres que en mujeres. Un estudio epidemiolégico en Corea evidencié que un IMC >25 se
asocia con cancer de colon en hombres (RR 1.6, IC 95%: 1.4-2, p= <0.001) y cancer proximal en
mujeres (RR 1.5, IC 95%, 1.1-2.0, p= 0.057), sin embargo un estudio epidemiolégico de Boston,

EUA encontré una asociacion entre IMC y riesgo incrementado de cancer rectal (RR 1.40, IC

95%, 0.98-2.01, p=0.04). 510
No estan claros los mecanismos por los que se dan las diferencias entre géneros, el IMC puede

reflejar diferente proporcién y distribucion de grasa corporal. La composicién de grasa corporal
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se asocia con CCR tanto en hombres como en mujeres. La adiposidad se asocia con
hiperinsulinemia, que reduce los niveles de proteinas de unidn al factor de crecimiento similar
a la insulina y por lo tanto incrementa las concentraciones de IGF-I. Tanto la insulina como el
IGF-I participan en la proliferacién celular y apoptosis por lo que promueven la

carcinogénesis.;

Se ha observado que a mayor IMC después de los 20 afios de edad, mayor riesgo de desarrollar
CCR tanto en portadores de mutacidon en alguno de los genes del MMR como en los no
portadores. No existen diferencias entre hombre y mujeres portadores de mutacién ni entre

portadores de mutaciones en los heterodimeros MutlLa or MutSa. ;,

Consumo de carne roja y procesada

Existe controversia acerca de la asociacidn entre el consumo de carne procesada y el desarrollo
de CCR. En 2007 un panel internacional de expertos del World Cancer Research Fund and
American Institute of Cancer Research (WCRF/AICR) concluyeron que el consumo
incrementado de carne roja y procesada aumenta el riesgo de desarrollar CCR, 25% para

cancer de colon y 31% para cancer de recto.,

Se han sugerido algunos mecanismos bioldgicos para explicar la asociacién entre el consumo
de carne procesada y el desarrollo de CCR. Entre estos mecanismos se sugiere el efecto
mutagénico de las aminas heterociclicas e hidrocarbonos aromaticos policiclicos contenidos en
la carne cocida a altas temperaturas. ;3

Las aminas heterociclicas y particularmente 2-amino-1-metil-6-fenilimidazol (4,5-b) piridina y la
2-amino-1-3,8-dimetilimidazol [4,5-f] quinoxalina (MelQx) son mutagenos y carcindégenos
potentes en modelos murinos, aunque no se ha demostrado su potencial carcinogénico en los
humanos.;3 Existen reportes que asocian las aminas heterociclicas de la dieta con cancer
pulmonar y adenomas coldnicos.;4 Los hidrocarbonos aromaticos policiclicos contribuyen al
desarrollo de cancer a través del consumo de tabaco, la exposicidn ambiental y ocupacional. 13
Otro mecanismo es la formacidn enddgena en el tracto gastrointestinal de compuestos
Nnitroso, muchos de los cuales son carcinogénicos., Se ha observado una relacidn
dosisrespuesta entre el consumo de carne roja y la formacién endégena de compuestos N-
nitroso., La explicacién a esto es que el grupo heme presente en la carne roja se nitrosila y

actla como un agente nitrosante. Los nitritos y nitratos agregados como conservadores a la
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carne pueden incrementar la exposicién endégena a las nitrosaminas, compuestos N-nitroso y

SUs precursores. ;13

El Instituto Americano de Investigacion en Cancer propone que la grasa total y las grasas
saturadas presentes en la carne se asocian con el riesgo de desarrollar CCR. El mecanismo se
explica porque los acidos biliares excretados en el colon pueden tener un efecto irritante no
especifico que incrementa la proliferacién de las células en la mucosa de colon. 13 Otro posible
mecanismo son cambios metabdlicos especificos asociados especificamente con los acidos
grasos saturados, resistencia a la insulina, respuesta inmunolégica alterada y cambios en la
composicion de los acidos grasos de la membrana celular que afectan las caracteristicas de

unidn a las células epiteliales coldnicas. 14

Un meta-andlisis publicado en 2011 apoya la observacién de que el consumo de carne roja y
carne procesada incrementan el riesgo de cancer de colon y de recto., Este estudio estimé
mediante un modelo lineal de dosis-respuesta el riesgo de CCR, teniendo un RR 1.14, (IC 95%:
1.04-1.24) por un incremento de consumo de 100gr/dia de carne roja y procesada (11
estudios, 11358 casos), RR 1.25 para cancer de colon , (IC 95%: 1.10-1.43) (8 estudios, 5426
casos), y RR 1.31 para cancer rectal (IC 95%, 1.13-1.52) (5 estudios, 2091 casos). ,

Este meta-andlisis también mostrd asociacion entre el consumo de carne (analisis por
separado de la carne procesada) e incremento de riesgo de cancer colorectal y cancer de

colon, pero no hubo asociacidn estadisticamente significativa con el cdncer de recto. ,

Consumo de alcohol
Grandes estudios epidemioldgicos han establecido que el alcohol se asocia con una alta

incidencia de cancer asi como de mortalidad. La Agencia Internacional para la Investigacion en

Cancer ha establecido que el acetaldehido asociado con las bebidas alcohdlicas es
carcinogénico en los humanos. Existe una asociacién dosis dependiente con la mayor
incidencia de céncer oral, faringe, laringe, esdfago, hepatico, cancer de mama en mujeres y

cancer colon. 15

El consumo de alcohol se asocia con riesgo incrementado de cancer de colon distal en hombres
y cancer rectal en mujeres. Un estudio multicéntrico publicado en 2009 asocia un incremento

de riesgo de CCR con el consumo de mas de 12 bebidas por semana en comparacion con los no

12



bebedores (OR, 1.21; IC 95%: 1.03-1.44), asociado con un incremento de riesgo de baja
inestabilidad microsatélite para CCR (OR 1.85; IC 95%: 1.06-3.24) y para cancer rectal (OR 1.48;
IC 95%: 1.08-2.02). 4

Uso de estrégenos exdgenos

Se han comentado algunas diferencias relacionadas con el género de los factores de riesgo
asociados con CCR ya expuestos, lo que sugiere que pueda haber una influencia relacionada
con las hormonas. Esta influencia no se limita a las hormonas endégenas, también se ha visto
con el uso exdgeno de estrogenos ya sea como anticonceptivos orales o como terapia de

reemplazo hormonal.

En un meta-analisis publicado en 2001, Fernandez et al. establecieron para el uso de
anticonceptivos orales un RR de CCR de 0.82 (IC 95% : 0.74—0.92), al combinar la informacién

de 8 estudios de casos y controles y 4 estudios de cohorte.

No existe una asociacidn clara con el tiempo de uso de anticonceptivos orales y el riesgo de
CCR. De acuerdo a lo anterior el uso de estrégenos exégenos es un factor protector contra
CCR, y el mecanismo biolégico que podria explicar esto es que los estrogenos reducen la
sintesis y secrecién de acidos biliares, que promueven la carcinogénesis en el epitelio coldnico.
En modelos animales se ha observado que estrégenos reducen los niveles circulantes del

factor de crecimiento similar a la insulina, el cual se asocia con riesgo aumentado de CCR. 47

Enfermedad Inflamatoria Intestinal, CU y Enfermedad de Crohn
La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), incluyendo la Colitis Ulcerativa (CU) y la
Enfermedad de Crohn (EC) son enfermedades inflamatorias del intestino. Una complicacidn a

largo plazo de la inflamacién del colon es el desarrollo de CCR. 15,19

La Enfermedad de Crohn (EC) puede afectar cualquier parte del tracto digestivo, pero
principalmente la parte distal del intestino delgado, ileon y colon. La EC se asocia con un riesgo

incrementado de desarrollar CCR, [Riesgo Relativo (RR) 2.64; IC 95%: 1.69-4.12].,¢

La Colitis Ulcerativa (CU) es la inflamacién coldnica que afecta el recto pero puede extenderse
proximalmente y afectar todo el colon.;s La CU se asocian con un riesgo incrementado de

desarrollar CCR (RR 2.75; 1C 95%: 1.91-3.97).,
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La asociacién de CCR con Ell se ve en casos de presentacion a edad mas joven que la poblacién
general. En esta asociacidon influyen factores como duracidn de la Ell, extension de la misma,
presencia de colangitis esclerosante y antecedentes familiares de CCR. Se ha observado un
intervalo de 10 afios entre el diagndstico de Ell y el desarrollo de CCR, con una media de edad

de 53 anos (43-63 afios).

Antecedentes Historicos

Alrededor de 1913, el Dr. Alfred Warthin de la Universidad de Michigan hizo la primera
descripcién acerca de agregacién familiar para cancer, en la familia “G”, con mayor prevalencia

de cancer uterino y gastrico. 35

En 1966, el Dr. Henry Lynch de Omaha, Nebraska y el Dr. Marjorie Shaw de la Universidad de
Michigan publicaron dos grandes familias con numerosos miembros afectados de varios
canceres primarios, resaltando el cdncer endometrial y transmisién generacion tras
generacion. Al integrar la informacion de las observaciones del Dr. Warthin se demostré un
patron de herencia autosdémica dominante, la mayoria de los canceres fueron adenocarcinoma

de colon, endometrio y estdmago. 3 »;

Durante los 70’s y principios de 80’s hubo escepticismo respecto a que el cancer tuviera un
componente hereditario. Debido a que continuaron apareciendo reportes de “cancer familiar”
este se dividié en Sindrome de Lynch tipo | (familias con cancer colorectal a edad joven
principalmente) y Sindrome de Lynch tipo Il (familias con cancer colorectal y cancer

extracoldnico, principalmente del tracto genital femenino).;

El concepto de cancer colorectal hereditario no polipdsico (HNPCC por sus siglas en inglés, non
polyposic colorectal cancer) se desarrollé para describir familias con cancer colorectal

hereditario, y diferenciarlas de los sindromes polipdsicos. 32,
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Criterios de Amsterdam

En 1991 en Amsterdam, Holanda el Grupo Colaborativo Internacional en CCRHNP estandarizé
la terminologia y los criterios de seleccién clinica para familias con CCRHNP, estos criterios no

incluyen los canceres extracoldnicos.

Afios mas tarde, los criterios Amsterdam Il incluyeron los cdnceres extracoldnicos asociados
con Sindrome de Lynch (endometrio, estémago, ovario, tracto urinario, tracto hepatobiliar,
pancreas e intestino delgado).

Los criterios de Amsterdam son muy estrictos, especialmente en relacion a la historia familiar.
Existen individuos provenientes de familias pequefas o con informacion limitada acerca de los

antecedentes médicos de sus familiares.

Tabla 1. Criterios de Amsterdam | y Il

Criterios de Amsterdam | para CCRHNP:

1. CCR histolégicamente confirmado en al menos tres familiares, uno de ellos relacionado
en primer grado con los otros dos.

2. Aparicién de la enfermedad en al menos dos generaciones consecutivas.

3. Edad al diagnéstico menor de 50 afios en por lo menos uno de los casos de CCR.

4. Exclusion de Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF).
Criterios de Amsterdam Il para CCRHNP:

Difiere del anterior en el apartado nimero 1, ya que se incluyen otros canceres
relacionados al CCR.

Criterios de Bethesda

En 1996 en Instituto Nacional de Cancer (NCI, por sus siglas en inglés, National Cancer
Institute) auspicio un taller en CCRHNP que elabord las Guias de Bethesda para captar
pacientes con CCR que deberian realizarse estudios de inestabilidad microsatélite, y en
aquellos tumores que muestren alta inestabilidad microsatélite, el paso siguiente seria realizar
inmunohistoquimica, de esta manera se lograria identificar pacientes con Sindrome de Lynch
con mayor sensibilidad aunque menos especificidad que los criterios de Amsterdam. s ; »;Las
Guias de Bethesda incluyen un grupo de edad y una historia familiar mas amplios, asi como
caracteristicas histopatoldgicas del CCR. En el 2004 estos criterios se revisaron y simplificaron.s

Los Criterios de Amsterdam se asocian con una sensibilidad baja (28—-45%), pero con una
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especificidad alta (>99%) para el diagndstico de Sindrome de Lynch en la poblacion general, en
cambio los Criterios de Bethesda se asocian con mayor sensibilidad (73-91%), pero una menor

especificidad (77-82%). s

Tabla 2. Criterios de Bethesda para CCRHNP

Criterios de Bethesda para CCRHNP:

1. Individuos con CCR a los 45 ainos o menor, o cdncer de endometrio a los 45 afos o
menor, o adenoma colorectal a los 40 afios o menor.

2. Individuos con CCR y un familiar en primer grado con CCR o un cancer relacionado al
CCRHNP, uno de los canceres diagnosticado a los 45 afios o menor (los canceres
relacionados al CCRHNP incluyen al cancer de endometrio, estémago, tracto biliar,
tracto urinario, ovario y canceres de piel).

3. Individuos con dos cénceres relacionados al CCRHNP, incluyendo CCR sincrénico y
metacrdnico.

GENES RELACIONADOS CON EL SINDROME DE LYNCH

Con la llegada de la Genética Molecular, mediante analisis de ligamiento se establecieron 2 loci

de susceptibilidad para CCRHNP en 2p16y 3p21. ;

Actualmente se sabe que las mutaciones en hMSH2 y hMLH1 representan ~90% de los casos
de CCRHNP. Se han clonado otros genes homdlogos de mutlL, hPMS1 en el cromosoma 2q vy
hPMS2 en el cromosoma 7q, que se encuentran mutados en 7-10% y <5% de los casos de

CCRHNP.;

El término Sindrome de Lynch se debe emplear en los casos de CCRHNP en quienes se ha
confirmado una mutacion deletérea de los genes del MMR, ya que las mutaciones en estos
genes se relacionan con un riesgo aumentado de varios tipos de cancer incluidos en el
espectro de Sindrome de Lynch.,,

Para las familias que cumplen los criterios de Amsterdam Il sin mutacién demostrable en los
genes de MMR, se debe usar el término de CCRHNP. En el caso de las familias con agregacion

para CCR que no corresponden a CCRHNP o Sindrome de Lynch deben usarse el término CCR

Familiar.,,
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Figura 1. Ubicacidon de los genes del sistema de bases mal pareadas del DNA
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Sistema de Reparacion de bases mal pareadas del DNA

Es un sistema que se ha conservado a través de la evolucién. Los predecesores bacterianos

homodiméricos son MutS y MutL.

La actividad del sistema de reparacién aumenta la fidelidad de la replicacién varios cientos de
veces, al remover una gran variedad de errores de la polimerasa, incluyendo asas de
inserciones-deleciones que se pueden formar durante la replicacién de secuencias repetitivas.
La reparacién de bases mal pareadas inicia por uno de los dos heterodimeros Muts, ya sea

MutSa (MSH2-MSH6) o MutSB (MSH2-MSH3), dependiendo del tipo de base mal pareada que
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se debe corregir.,, Generalmente MutSa reconoce y se une a las bases mal pareadas G:Ty a las

asas de +1 pb de insercion-delecion. MutSpB reconoce y se une a asas de insercién-delecién
mas grandes.; »;

Después de que este heterodimero se une a la base mal pareada, se recluta un heterodimero
MutL. Este es predominantemente MutLa (MLH1-PMS2), existen reportes recientes sobre la

participacidon de MutLy (MLH1-MLH3) en la reparacion de ciertos errores de replicacion.,,

MutLa, el heterodimero formado por MLH1 y PMS2 tiene un papel importante en la reparacién
de bases mal pareadas del DNA. Interactia de forma dependiente de ATP con el detector de
bases mal pareadas MutSa, y ensambla y controla otra enzimas de reparacion. Juntas las
proteinas MutS y MutL dirigen la degradacion exonucledtica de un segmento de la cadena que
incluye la base mal pareada. La reparacién se completa con la re-sintesis de la brecha

formada.,, La actividad endonucleolitica de MutLa reside en el dominio C-terminal de PMS2.,,

Las proteinas MutL confieren terminacién a la degradacidén exonucleolitica de la cadena

Figura 2. Sistema de Reparacion de bases mal pareadas del DNA
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faltante después de remover las bases mal pareadas. Una de sus caracteristicas es que
interactua con otras proteinas, incluyendo la endonucleasa MutH, ADN clamp B y ADN helicasa
I, ADN clamp PCNA (antigeno nuclear de células en proliferacién), topoisomerasa Il y
exonucleasa | y varios factores involucrados en la respuesta al dafio del ADN en organismos
mayores. Se cree que actlan como marcadores de errores que ensamblan otras enzimas al
sitio mal pareado para llevar a cabo la reparacién y e iniciar la sefializaciéon de dafio al ADN. Las
parejas de interaccion proteica mas importantes para las proteinas MutL son las proteinas

MutsS, ya que estos dos factores representan el centro de la maquinaria de reparacion. 4

Las condiciones necesarias para la formacién del complejo de proteinas MutS y MutL se ha
investigado, pero su caracterizacidn se complica por la naturaleza dindmica del complejo. El
extremo N-terminal (residuos 1-505) de la subunidad MutLa es necesario y suficiente para la

interaccion de MutLa y MutSa.

La pérdida de interaccién entre MutLa y MutSa interfiere con la reparacién del ADN mal
pareado. Las mutaciones de MLH1 disminuyen la eficacia del sistema de reparacién de bases

mal pareadas alteran las interacciones entre MutLa y MutSa. ;4

El proceso de reparacién falla cuando las proteinas del MMR son deficientes o defectuosas,
permitiendo que mutaciones no reparadas se distribuyan por todo el genoma, una situacion
conocida como fenotipo mutador. Las tasas de mutacidn en las células tumorales humanas son
100 a 1, 000 veces mayores en aquellas con un sistema MMR deficiente que en las células

normales.,;

En CCR, el fenotipo mutador y un sistema MMR deficiente dan lugar a mutaciones con pérdida
de funcidn en los genes supresores de tumor como TGFBR2, IGF2R y PTEN, asi como
mutaciones de ganancia de funciéon en oncogenes. Estas mutaciones secundarias dan lugar al
proceso oncogeénico.,;

La mutacidn germinal de alguno de los genes del sistema MMR predispone a tumores de CCR,

estdmago, endometrio y vejiga.,s

Se ha calculado que en 15-17% de los CCR primarios existe deficiencia del sistema de MMR,
incluyendo mutaciones germinales y somaticas, o una combinacidon de estos factores. Los
genes del sistema MMR funcionan como genes supresores de tumor, por lo que se requiere la
pérdida de funcidn en ambos alelos como lo establece la hipdtesis del doble hit de Knudson. ,3

En el caso del Sindrome de Lynch, el primer hit esta representado por la mutacién germinal en
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alguno de los genes del MMR. Se han descrito mds de 400 mutaciones patoldgicas para
CCRHNP, la mayoria son mutaciones sin sentido o de cambio del marco de lectura que
producen una proteina truncada.s El 25% de las mutaciones no dan lugar a proteina
truncada.,, El segundo hit ocurre a nivel somatico, se han descrito pérdida de heterocigosidad,

mutaciones, conversion génica, y metilaciéon del promotor.,;

El sistema de MMR posee ademas otras funciones como la reparacién y recombinacién de las

rupturas de doble cadena, respuesta a dafio del ADN, regulacién del ciclo celular.,;

Inestabilidad microsatélite

Otra caracteristica distintiva del CCRHNP es la expansiéon de microsatélites denominada
inestabilidad microsatélite. Los reportes iniciales de inestabilidad microsatélite fueron en
bacterias y levaduras. Mediante estrategias de clonacidn posicional, se identificé el homdlogo
humano del gen MutS (hMSH2—MutS homdlogo humano) en el cromosoma 2p y el homdlogo
humano del gen mutL (hMLH1— homdlogo humano de Mutl) en el cromosoma 3p.; Los
microsatélites son secuencias de 1-5 pares de bases que se repiten 15 a 30 veces,
normalmente muestran estabilidad. Tienden a deslizarse durante a replicacion del ADN y
resultan en una pequefia asa en la cadena naciente de ADN. En condiciones normales este
error se repara, pero cuando existe un sistema de reparaciéon defectuoso, estos errores se
vuelven permanentes, y en la siguiente ronda de replicacion habrd alelos de diferentes

tamanos.;

La inestabilidad microsatélite es una diferencia en el nimero de unidades de estos loci, ya sea
por insercién o delecién de unidades repetidas, entre el tumor y tejido no tumoral del mismo
individuo. La inestabilidad microsatélite no describe un fenotipo tumoral, de acuerdo a la

definicidn se refiere a la observacién de inestabilidad en un marcador particular.

Existen cientos a miles de microsatélites distribuidos en todo el genoma, cuando los
microsatélites se encuentran en los intrones de los genes, resultan en cambios polimérficos. La
mayoria de las personas tienen un nimero diferente pero constante de unidades de repetidos
en sus dos alelos, y entre individuos se puede observar patrones diferentes porque los

microsatélites son particularmente polimérficos.;

La inestabilidad microsatélite esta presente en ~90% de los CCRHNP, y solo en el 10-15% de los

casos de cancer colorectal esporadico.;,; En un tercio de los casos existe deficiencia en el
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sistema MMR debido a una mutacién germinal en uno de los genes que constituyen este

sistema, principalmente MSH2 y MLH1, o menos frecuentemente MSH6 6 PMS2.,,

De acuerdo a la Hipdtesis de Knudson para los genes supresores de tumor, la inestabilidad
microsatélite resulta de la inactivacion de ambos alelos de alguno de los genes de reparacion
del ADN. En el CCRHNP se hereda una sélo mutacidn de la linea germinal, al inactivarse el otro

alelo se produce la inestabilidad microsatélite.;

El panel recomendado por “The International Workshop on Microsatellite Instability and RER
Phenotypes in Cancer Detection and Familial Predisposition" consiste en dos repetidos
mononucledtidos (BAT25 y BAT26) y tres repetidos trinucledtidos (D5S346, D25123 y
D175250). Los repetidos mononucledtidos como BAT25 y BAT26 son Uutiles para identificar
tumores con MSI-H. De acuerdo a estudios poblacionales, BAT26 se caracteriza por ser casi

monomorfico.

El panel se amplifica por PCR y compara la secuencia microsatélite del tejido tumoral y la del
tejido sano, la mayoria de las veces las mutaciones de las secuencias microsatélite dan lugar a
delecidon de uno o mas mononucledtidos o dinucledtidos, resultando en una secuencia mas

corta.

La secuencia microsatélite ideal debe mostrar inestabilidad >80% de las veces en un tumor con

MSI-H y <20% de las veces en un tumor MSI-L.

Los tumores con inestabilidad microsatélite se pueden subdividir en varios grupos:
1) Alta inestabilidad microsatélite o MSI-H por sus siglas en inglés, definido por la
presencia de inestabilidad en dos o mds marcadores, o en >30-40% de los repetidos.

Figura 3.

2) Baja inestabilidad microsatélite o MSI-L, definido por la inestabilidad de un marcador,
0 <40% de los repetidos. Los tumores que aparentemente carece de inestabilidad o

MSS, debe incluirse en este grupo.
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Figura 3. Anadlisis de inestabilidad microsatélite que muestra MSI -H, el panel T corresponde al tejido tumoral, las
flechas sefialan fragmentos adicionales de DNA en BAT25, BAT26, D55123 y D55346

Se puede extraer ADN de tejido fresco o tejido parafinado para determinar la inestabilidad

microsatélite. Se requiere al menos 30% de células tumorales en el tejido a estudiar.

En el CCR esporadico la inestabilidad microsatélite se puede explicar por la inactivacién del

promotor del gen MLH1 por un proceso epigenético que involucra hipermetilacion. 5 5,

Un cambio epigenético se define como un cambio en la expresidn génica que no se debe a un
cambio en la secuencia de DNA. La metilacidn en los residuos de citosina de las islas CpG del

promotor inhibe la transcripcidn del gen. 3

La sensibilidad de la MSI en pacientes con mutacién en el gen MLH1 es de 80%, para los
pacientes con mutacion en MSH2 es de 84%, y de 55% para los pacientes con mutacién en el
gen MSH®6. Si se emplean 23 marcadores, la sensibilidad es mayor, 91% para MLH1, 87% pata
MSH2 y 77% para MSH6. La especificidad de la prueba es de 90%. ¢

Los estudios clinico patoldgicos y moleculares han sugerido el CCR se puede dividir en subtipos
de acuerdo al estado de metilacidon y la inestabilidad microsatélite del ADN, el fenotipo
metilador de las islas CpG se encuentra principalmente en tumores proximales, en cambio los
tumores distales se caracterizan por un fenotipo no metilador y con estabilidad microsatélite.
Los casos de CCR con inestabilidad microsatélite tienen mejor prondstico que aquellos que
muestran estabilidad microsatélite.,;
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Relacién genotipo-fenotipo

La prevalencia de cancer extracoldnico asociado al espectro de Sindrome de Lynch es mayor
entre los portadores de mutacion en MSH2 en comparacién con los portadores de mutacion en

MLH1 (24% Vs. 9%).,3

La mutaciéon de MSH2 en estado heterocigoto se asocia con las siguientes manifestaciones
extracoldnicas de cdncer: gastrico, uréter, pelvis renal, intestino delgado, conductos biliares y
cerebro. El riesgo a lo largo de la vida de desarrollar uno de estos canceres extracoldnicos es

menor al 10%.,;

Las mutaciones en el gen MSH2 se asocian con la forma tipica de HNPCC y con la variante de
Sindrome de Mui-Torré. 5, 23
La edad media de diagndstico de CCR para los individuos con mutacion heterocigota en MSH2

o MLH1 es de 43 a 46 aios, y para los pacientes con mutacién heterocigota en MSH6 es de 51-

57 anos.;;
Los portadores de mutaciones en MLH1 tienen mayor prevalencia de CCR diagnosticado a

edad joven en comparacion con los portadores de mutacién en MSH2 (79% Vs. 69%). 72123

Es por esto que las mutaciones de MLH1 se relacionan con la forma tipica de presentacion de
CCRHNP. Para este gen, 30% de las mutaciones germinales son de sentido erréneo.,;
Los portadores de mutacion en MSH6 tienen una riesgo de desarrollar cdncer endometrial

(6471%) comparado con pacientes con mutaciones en MSH2 o MLH1 (40-50%).,;

Caracteristicas histopatolégicas

Los adenomas en los pacientes con CCRHNP tienden a ser grandes, vellosos, displdsicos y

ocurren con mayor frecuencia en colon proximal.;

Los tumores en CCRHNP son con mayor frecuencia de tipo medular o de células en anillo de

sello, con componente mucinoso y pobremente diferenciados.,;

Existe una fuerte relacion entre los CCR esporadico con un sistema de MMR deficiente
y el fenotipo metilador de las islas CpG (CIMP por sus siglas en inglés, CpG island

methylator phenotype). El fenotipo CIMP se caracteriza por hipermetilacién regional
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de las islas CpG en el ADN que resulta en pérdida de expresiéon de MLH1. El fenotipo
CIMP se encuentra en los pdlipos aserrados y hay una fuerte asociacidén con la

mutacion V600E del gen BRAF. 3

Inmunohistoquimica de los genes de MMR

Actualmente estd consensuado que se realice el analisis de alteraciones del MMR en los

pacientes que cumplan criterios de Bethesda revisados o Amsterdam I1. 5

La inmunohistoquimica es un estudio complementario en el tamizaje de pacientes con
CCRHNP. Tiene una alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo para el

diagndstico de CCRHNP debido a mutaciones en los genes del MMR. 5

La demostracion de la pérdida de expresion de una proteina o combinaciones particulares de
proteinas del sistema de MMR sugiere que exista una mutacidon germinal y nos permite hacer

un analisis mutacional dirigido a los genes que codifican para dichas proteinas.

El sistema de MMR trabaja en heterodimeros, MSH2 es una pareja obligatoria en el sistema, y
se dimeriza ya sea con MSH6 o con MSH3. El heterodimero MSH2-MSH6 (MutSa) reconoce y
se une preferencialmente a bases Unicas mal pareadas o mononucledtidos repetidos.
Mediante un proceso que requiere energia MutSa interactia con el ADN en el sitio de la base
mal pareada, intercambia ATP por ADP y forma un clamp que rodea el ADN. El heterodimero
formado por MSH2-MSH3 forma MutSBque reconoce preferencialmente los errores que
forman asas que pueden ocurrir en repetitidos de dinucledtidos u otras secuencias

repetitivas. s

El heterodimero MutS sefiala la base mal pareada y proteinas adicionales completan la

reparacion.

En la familia MutL la pareja obligatoria es MLH1 que puede dimerizar con PMS2, PMS1 o MLH3.
El heterodimero formado por MLH1-PMS2 llamado MutlLa tiene actividad endonucleasa e
interactua con el complejo MutS-ADN, asi como con Exol y PCNA y otras enzimas necesarias
en la sintesis del ADN. La cadena de ADN recién formada que contiene el error es escindida y

re-sintetizada.,s

La ausencia de MSH2 o MLH1 da lugar a pérdida completa de la actividad del sistema MMR,

por lo tanto los errores en la sintesis del ADN se acumulan en una tasa acelerada cpnforme las
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células proliferan. Es por esto que el ADN del tumor tiene el sello de la mutacién caracteristico

de MSI.

La inactivacion de MLH1 por mutacién desestabiliza la proteina PMS2, esto debido
probablemente a un rapido “turnover” en ausencia de la proteina pareja de unién que la

mantiene estable.

La pérdida del gen MSH2 da lugar a la pérdida de expresién de las proteinas MSH2, MSH6 y
MSH3, debido a que los dos ultimos necesitan a MSH2 para estabilizarse, aunque MSH2 no
necesita a MSH6 ni a MSH3 para estabilizarse. Si MSH2 esta ausente no hay actividad del
sistema MMR. Si las proteinas MSH3 o MSH6 estan ausentes se preserva cierta actividaqd del
sistema MMR. La ausencia aislada de MSH6 da lugar a la périda de reparacion de bases
sencillas mal pareadas, y anivel tumoral no se apreciaria MSI o Unicamente MSI-L. 5

La mutacién del gen MSH6, que codifica para una proteina menor del sistema MMR no tiene
un papel estabilizador de las otras proteinas MutS. MSH2 compensa la pérdida de MSH6
uniéndose a MSH3, y permite una actividad parcial del sistema MMR. La mutacién germinal de
MSH6 da lugar a una forma atenuada de Sindrome de Lynch con una edad de presentacion

mas tardia.

La metilacién y silenciamiento del gen MLH1 da lugar a la pérdida de las proteinas MLH1 y

PMS2.

Las mutaciones germinales de PMS2 dan lugar a una forma atenuada de la enfermedad, ya que
MLH1 también se puede heterodimerizar con MLH3 y PMS1, dando una actividad que

compensa la ausencia de MutLa. 55

Las mutaciones de sentido erréneo de los genes del sistema MMR dan lugar a alteraciones en
la actividad enzimadtica de las proteinas del MMR, pero la proteina periste en la célula.
Mediante inmunohistoquimica (IHQ) se pueden detectar estas proteinas, aunque la expresion

puede ser débil o heterogénea en el tejido tumoral.

Cuando existen mutaciones germinales en MSH2,no hay expresion de las proteinas MSH2 ni
MSH6. Muchas de las mutaciones de MSH2 crean codones de paro prematuro, alteran el sitio
de corte, o grandes deleciones con rearreglos dentro del mismo gen, con ausencia de

expresion génica. 5
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MLH1

Cuando hay delecién de MLH1 o un coddn de paro prematuro, se observa ausencia de la

proteina MLH1y PMS2.

Para MLH1 la mayoria de las mutaciones son de sentido erréneo, que dan lugar a pérdida de la
actividad enzimatica de MLH1, pero expresién de MLH1 y PMS2 en la IHQ, dando lugar a un
falso negativo. Debido a que MLH1 se expresa menos abundantemente que MSH2, la tincidn

es mas débil y el patdlogo requiere experiencia para la interpretacion. 5

La hipermetilaciéon esporadica del promotor de MLH1 da lugar a pérdida de expresién de

MLH1y PMS2.

MSH6
La pérdida de expresién concurrente de MSH2 y MSH6 indica una propable mutaciéon germinal

de MSH2. La pérdida de expresién de MSH6 de forma aislada se asocia con probable mutacion

germinal de MSH6.

PMS2

Las mutaciones germinales en PMS2 son el mayor reto, ya que producen un fenotipo
atenuado, aunque podrian ser tan comunes como las mutaciones en MSH2. Los tumores
debidos a mutaciones en PMS2 muestran MSI y pérdida de expresion de PMS2 de forma
aislada en la IHQ. El reto es diferenciar este patrén de IHQ del producido por mutaciones de
sentido erréneo de MLH1 que dan lugar a desestabilizacion de PMS2 y ausencia de expresion

Unicamente de PMS2. 5
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Figura 4. Hallazgos de IHQ asociados con pérdida de expresidn de las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2

El estudio de IHQ se realiza sobre tejido fijado en formol e incluido en parafina. Para su
valoracion se debe disponer de controles internos positivos (estroma, linfocitos), necesarios
para poder determinar que la ausencia de expresién en un tumor no es debida a un problema

de la técnica.

Un caso se considera con pérdida de expresiéon cuando no se observa inmunotincidon en
ninguna célula neoplasica. El resultado de la IHQ debe expresarse como presencia o ausencia
de expresién de cada una de las proteinas o como no valorable si no se obtienen controles
internos adecuados. Los términos positivo y negativo también deben evitarse, ya que pueden

inducir a confusion. ,g

La técnica de IHQ tiene limitantes, como los problemas de fijacion del tejido, el anticuerpo
utilizado o la pérdida de antigenicidad en cortes almacenados mds de 24 horas antes de la

realizacidon de la técnica. »5

En los ultimos afos se han reportado 78 individuos con mutaciones bialélicas de los genes de la
magquinaria del MMR. Estos casos presentan un patrén de IHQ diferente del tipico observado
en tumores de pacientes con Sindrome de Lynch, ya que tanto el tejido tumoral como el tejido

sano muestran ausencia de expresion de proteinas.
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Los pacientes con mutaciones bialélicas en los genes del MMR desarrollan tumores en la
infancia, principalmente hematoldgicos o de sistema nervioso central, asi como CCR, algunos
pueden mostrar lesiones dérmicas similares a las caracteristicas café au lait de
Neurofibromatosis. A este sindrome se le conoce como “Sindrome por deficiencia

constitucional del sistema de reparacion” 6 CMMR-D. 3

MODELOS DE PREDICCION DE RIESGO DE SINDROME DE LYNCH

En los ultimos afios se ha observado un aumento en la incidencia de CCR. De acuerdo a las
estadisticas cierto porcentaje podria corresponder a casos de novo de Sindrome de Lynch. Es
critico identificar individuos y familias en riesgo e integrarlos a un programa de tamizaje, para

prevencion de CCR.

En paises en vias de desarrollo resulta dificil aplicar los algoritmos establecidos por grupos y
paneles Internacionales, por ejemplo los criterios de Bethesda nos permiten detectar
individuos que podrian beneficiarse de estudios moleculares como IMS o MSI, sin embargo
esta prueba solo se puede realizar en individuos afectados con pieza quirudrgica disponible.
Otra limitante independiente de los aspectos econdmicos y técnicos, es el tamafio de las
familias, ya que en familias pequefias no siempre se puede observar que cumplan con criterios

de Amsterdam, y quedan excluidas del estudio y seguimiento para individuos con sindrome de

Lynch.s;
Por las limitantes técnicas y tecnoldgicas a las que nos enfrentamos en paises del tercer
mundo, se sugiere emplear los modelos predictivos de riesgo de portar una mutacion de los

genes de MMR para estimar el riesgo pre-test de busqueda de mutacion germinal y optimizar

costos.3»

Modelo MMRpro

Desde el afio 2007 se han realizado y validado modelos de predicciéon de CCR en el contexto de
sindrome de Lynch. Estos modelos toman en cuenta la prevalencia y la penetrancia de las
mutaciones de los genes de MMR, antecedentes personales y familiares de CCR y endometrial,
asi como el resto del espectro de Sindrome de Lynch. Estos modelos se han validado con
pruebas moleculares con alta sensibilidad para detectar mutaciones germinales de los genes

de MMR. 33
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El modelo MMRpro se basa en las leyes de Mendel y el teorema de Bayes para estimar la
probabilidad de que un individuo porte una mutacidn deletérea en un gen de MMR. Se disefd

en base a informacidn obtenida de metaanalisis de estudios poblacionales.

Toma en cuenta los antecedentes de CCR y endometrial en familiares de primero y segundo

grado, y si esta disponible, informacidn acerca de IHQ e inestabilidad microsatélite del tumor.s;

Prgenotipo | historia=(Prgenotipo_Prhistoria|genotipo)/Pr historia

Pr = probabilidad, genotipo = genotipo que se asesora (mutaciones deletéreas de MLH1, MSH2,
o MSH6 por gen), historia = historia familiar, y Pr(A/B) se refiere a la probabilidad de A dado

gue B se observa.

En el numerador, la probabilidad de un genotipo estd determinada por la prevalencia de las
mutaciones, cuando la probabilidad de historia familiar dada la genotipo aconsejado se evallua
como una media ponderada de las probabilidades de una historia familiar condicional de
todos los posibles genotipos de familiares, donde los riesgos de una herencia autosémica

dominante influyen en la configuracién de cada genotipo.

La probabilidad de la historia familiar en relacién con cada configuracién genotipo puede ser
dividido en el producto de la probabilidad relativa de cada uno de los fenotipos determinado

por su propio genotipo.s3

Cada término se calcula en base a la penetrancia de los familiares afectados o la probabilidad
de no penetrancia en los individuos no afectados. Cuando un miembro de la familia se somete
a MSI, IHQ, o busqueda de mutaciéon de linea germinal, las probabilidades atribuidas al
genotipo provienen de la sensibilidad y especificidad de la prueba para la detecciéon de un

verdadero genotipo.

Para evaluar el denominador se suman las probabilidades del numerador acerca de todos los
posibles genotipos del propdsito. De esta forma se estiman los riesgos que tiene el propdsito
de desarrollar CCR.

Como referencia, la probabilidad de mutacidon de un individuo del que no se dispone de
informacidn es 0.002, la probabilidad del propésito sin informacién de sus familiares es 0.05

previo al estudio de inestabilidad microsatélite y 0.34 después de un resultado positivo en
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dicha prueba. Un nivel de 0.34 puede ser suficiente para justificar la busqueda de mutacion

germinal o bien seguimiento colonoscépico estrecho.

Este modelo esta disponible en el sitio de internet:

http://www4.utsouthwestern.edu/breasthealth/cagene/

Modelo PREMM3,2,6

Kastrinos et al. desarrollaron un modelo predictivo que denominaron PREMM:,,. Este es un
modelo de regresidn logistica que estima el riesgo en conjunto de portar una mutacion
germinal en alguno de los genes del MMR asi como el riesgo individual de cada uno de los
genes (MLH1, MSH2 y MSH6) basandose en la historia personal y familiar de cdncer y en la
relacion genotipo-fenotipo. Su disefio estd basado en la informacién aportada por el Myriad

Genetics Inc.

El modelo predictivo PREMMz1,¢incorpora los siguientes factores del probando y familiares de
1ro y 2do grado: (OR e IC 95%: género masculino (1.9; 1.5-2.4), CRC unico (4.3;3.3-5.6), CRC

multiple (13.7; 8.5-22), cancer endometrial (6.1; 4.6—8.2), y cancer extracoldnico (3.3; 2.4—

4.6).
A diferencia del modelo MMR-pro, PREMM3, ¢ si incluye informacidn de otras manifestaciones

extracoldnicas del espectro de Sindrome de Lynch ademas del cancer endometrial.

De acuerdo en la informacidn del estudio de validaciéon del modelo PREMM1,¢ un puntaje
mayor de 5% (sensibilidad de 94% y especificidad de 56%) es un valor de cohorte razonable

para realizar mas estudios y definir el riesgo genético.s,4

Modelo MMR-pre

El MMR-predict es un modelo disefiado por Barnetson para predecir la probabilidad de un
individuo de portar una mutacion germinal de uno de los genes del Sindrome de Lynch. Este
modelo se basa en la informacién de un grupo de pacientes con diagndstico de CCR antes de

los 55 afios de edad, independientemente de sus antecedentes heredofamiliares.

Una ventaja de este modelo es que toma en cuenta el cancer endometrial aunque no incluye el

resto de tipos de cancer del espectro de sindrome de Lynch. Una desventaja en comparacion
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con PREMM es que de los antecedentes heredofamiliares solo toma en cuenta familiares de

segundo grado.z,

La fortaleza de este modelo es que toma en cuenta el género y la localizacién del tumor para

predecir el riesgo de portar una mutacién germinal de los genes de MMR.

Este modelo es util para los individuos con CCR de inicio temprano (<55 afios)

antecedentes familiares de CCR.

sin

Estudios que han comparado algunos de los modelos predictivos han mostrado que tienen un
desempeno similar. En la tabla 3 se muestra una comparacion de los tres modelos.

Tabla 1. Caracteristicas de los modelos de prediccion de mutacion germinal en alguno de los genes de MMR. MMR pro, PREMM1,2,6 y MMR pre

Caracteristica
Informacion proveniente de
Validacion

Total de individuos estudiados por
secuenciacion

Cohorte de determinacién

Cohorte de validacion

Incluye estudios de delecion

Caracteristicas que toma en cuenta
CCR

Ca endometrial

Otros

Estudios previos de IHQ

Estudios previos de MSI

Estudios genéticos previos

Edad del probando y otros familiares
afectados

Familiares afectados

Estimacion de mutacion de genes de
MMR

MMR pro
Basado en la poblacion y la clinica

Basado en la dinica

No disponible
144
s/D

sl

NO

NO

Sl

NO

Sl

Toma en cuenta las edades de los
individuos afectados

sl

SI. MLH1, MSH2 y MSH6; basado
en la estimacion de prevalencia de
mutaciones y penetrancia por edad
¥ género

PREMM1.2 5
Basado en la clinica

Basado en |a poblacion y |a clinica

4538
1827
Sl

sl

Si

51

NO

NO

NO

Solo toma en cuenta la edad mas
temprana

SI. Analiza por separado los familiares
de 1roy 2do grado

SI. MLH1, MSH2 y M5HE

MMR pre

Basado en una poblacion
diagndstico de CCR <50 afios
Basado en la poblacion

con

870
155
Sl

sl

NO

NO

NO

NO

Sl, pero no cambia las probabilidades
Evalia basado en edad menor o
mayor de 50 afos

Si. Solo familiares de ler grado

Sl. MLH1 y MSH2

Fortalezas Calcula el riesgo de mutacién Toma en cuenta: Toma en cuenta:
germinal de 3 genes de Sindrome Individuos con canceres relacionados El género del probando;
de Lynch; con Sx Lynch; La localizacion del tumor;
Da un riesgo individual por cada Presencia de mas de un CCR en el Diagnostico de uno o mas CCR en el
gen; probando o sus familiares; probando.
Puede recalcular la probabilidad si Presencia de polipos en el probando;
el estudio de MSI es negativo; diferencia entre familiares de 1ro y
Puede calcular la probabilidad 2do grado.
residual de encontrar una
mutacién aun cuando la
secuenciacion haya sido negativa.
Debilidades No considera otros tipos de cancer No considera estudios previos como Tiende a sobre y sub estimar
relacionados con Sindrome de MSI; probabilidades al calcular un riesgo
Lynch diferentes al cancer No considera el género del probando, de 100% y 0%;
Endometrial; aunque si considera cuando el Este modelo no se ha validado en
No considera cancer probando tiene diagnostico de cancer individuos menores de 55 anios;
sincronico/metacronico  en el endometrial. No toma en cuenta las edades de los
probando o familiares; familiares.
Requiere un familiar de primer
grado afectado para calcular el
riesgo del probando;
El disefio del modelo sélo incluyd
familias con alto riesgo.
Aplicacion Bueno para calcular el riesgo de Util en familias que tienen cénceres Util para individuos con inicio

una mutaciéon cuando la MSI y la
secuenciacion resultaron negativas
y existe alta sospecha de Sx de
Lynch.

del espectro de Sindrome de Lynch
diferentes de CCR y cancer
endometrial.

temprano de CCR sin otro cancer

relacionados del espectro de

Sindrome de Lynch

Fuente: Gastroenterology 2011;140:73-81. Annals of Oncology 20: 681688, 2009



JUSTIFICACION

En los ultimos anos, a nivel mundial, se ha observado un aumento en la incidencia de cancer
colorectal y una tendencia de presentacién a edad mds joven de lo esperado. Estas
observaciones no se explican Unicamente por los cambios en el estilo de vida, por lo que es
importante tomar en cuenta los factores genéticos heredables. Es importante definir si se
tratan de casos esporddicos o casos de novo de Sindrome de Lynch con el fin de optimizar
recursos para el seguimiento y vigilancia del propdsito y sus familiares en riesgo, asi como
definir grupos de riesgo que se beneficiarian del asesoramiento genético, vigilancia estrecha y

diagndstico molecular.

Debido a las implicaciones médicas, psicoldgicas y laborales que derivan del diagndstico de
cancer, y el aumento de riesgo para los familiares de primer grado de desarrollar cancer
colorectal, es critico identificar individuos y familias en riesgo e integrarlos a un programa de

tamizaje, para prevencién de CCR.

Por las limitantes técnicas y tecnoldgicas a las que nos enfrentamos en paises en vias de
desarrollo, se sugiere emplear los modelos predictivos de portar una mutacién germinal en
alguno de los genes de MMR relacionados con la etiologia de Sindrome de Lynch. Estos
modelos estan disefiados para hacer una estimacién cuantitativa pre-test, que es util como
guia para proceder a la genotipificacidon y de esta manera optimizar costos, e incluso ayudan a

estimar cuando no estaria indicado el estudio molecular.

OBJETIVO GENERAL
1- Describir las caracteristicas epidemioldgicas, histopatoldgicas y variables consideradas
factores de riesgo para CCR en una muestra de pacientes con diagndstico de cancer
colorectal esporadico diagnosticado antes de los 50 afios y dos grupos de
comparacién: cancer colorectal esporadico mayor o igual a 50 afios y sindrome de

Lynch.
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OBIJETIVOS PARTICULARES

a.

Identificar la posible asociacion entre las variables consideradas factores de

riesgo para CCR, teniendo como referencia aquellas descritas en la literatura.

Describir la localizacion mds frecuente de céncer colorectal en los casos

esporadicos, asi como el tipo histoldgico.

Determinar posibles diferencias entre la edad esperada de presentacién y
la edad de diagnéstico del CCR.
Conocer la frecuencia de cancer sincrénico y/o metacrénico en los tres

grupos de estudio.

Conocer la frecuencia de cdncer de endometrio en las mujeres que

componen la muestra.

Evaluar el apego al seguimiento colonoscdpico en los pacientes estudiados.
Aplicar los modelos de prediccion para ser portador de una mutacidon germinal
relacionada con el sindrome de Lynch, en los casos esporadicos de CCR y los

pacientes con sindrome de Lynch.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

El disefio del presente trabajo es un estudio retrospectivo, analitico y ambilectivo.
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SELECCION DE LA MUESTRA

Grupo Criterios de Inclusién Criterios de Exclusion
Grupo 1 Individuos con diagndstico de| Individuos con antecedente de
CCR esporadico | cancer de colon o colorectal de| algin sindrome de predisposicion a
<50 afios acuerdo a CIE-9 MC que concurran| cancer de colon diferente al
a la consulta médica en INNSZ en el| Sindrome de Lynch (Poliposis
periodo 2009-2012 Adenomatosa Familiar, Sindrome
de Peutz Jeghers, Sindrome de Li
Pacientes con diagnéstico <50 afios | Fraumeni)
de edad, cuyos expedientes| INdividuos sin historia clinica
cuenten con historia clinica
disponible
Grupo 2 Individuos con diagndstico de| Individuos con antecedente de
CCR esporadico | cancer de colon o colorectal de| algun sindrome de predisposicion a
> 50 afios acuerdo a CIE-9-MC que concurran| cancer de colon diferente al
a la consulta médica en INNSZ en el| Sindrome de Lynch (Poliposis
periodo 2009-2012 Adenomatosa Familiar, Sindrome
de Peutz Jeghers, Sindrome de Li
Pacientes con diagndstico 250 afios | Fraumeni)
de edad, cuyos expedientes| Individuos sin historia clinica
cuenten con historia clinica
disponible
Grupo 3 Individuos con diagndstico de| Individuos con antecedente de
CCRHNP o cancer de colon, colorectal 6| algin sindrome de predisposicién a

Sindrome de Lynch

Sindrome de Lynch de acuerdo a
CIE-9-MC que concurran a la
consulta médica en INNSZ en el
periodo 2009-2012

Pacientes con diagndstico de CCR

que cumplan con criterios de
Amsterdam Il para Sindrome de
Lynch, con historia clinica
disponible

cancer de colon diferente al
Sindrome de Lynch (Poliposis
Adenomatosa Familiar, Sindrome

de Peutz Jeghers, Sindrome de Li
Fraumeni)

Individuos con diagndstico de otro
tipo de céncer del espectro de
Sindrome de Lynch

Familiares en riesgo de individuos
con diagndstico de Sindrome de
Lynch, que ingresaron al Instituto
para tamiz de CCR pero no han
desarrollado CCR

Individuos sin historia clinica
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VARIABLES ESTUDIADAS

Nombre
Género

Unidad de Medida
Hombre/Mujer

Tipo
Dicotémica

Edad de diagnéstico de CCR

Numero de afios cumplidos

Cuantiativa continua

AHF de CCR

SI/NO

Dicotdmica

Parentesco del familiar con
diagndstico de CCR

ler grado, 2do grado, 3er grado

Cualitativa nominal

de
sincrénico y/o metacrénico en
genealogia

Presentacion cancer

SI/NO

Dicotdmica

IMC al diagnéstico de CCR

20-25 normal; >25-30 sobrepeso;
>30-35 obesidad leve; >35-40
obesidad moderada; >40

obesidad moérbida

Cualitativa ordinal

indice Tabaquico (IT)

< 5 leve; 5-15 moderado; >15
intenso

Cualitativa ordinal

Consumo de alcohol

No consume, <3 veces por mes, 1
vez por semana, 2-4 veces por
semana, >5 veces por semana

Cualitativa ordinal

Actividad fisica

SI/NO

Cualitativa nominal

Uso de hormonales

<1 afo; 1-5 afos; >5-10 anos; >10

Cualitativa ordinal

Signos y Sintomas

afios
Enfermedad Inflamatoria SI/NO Dicotémica
Intestinal
Colitis Ulcerosa SI/NO Dicotémica
Enfermedad de Chron SI/NO Dicotdmica

Diagnostico y Tratamiento

Dolor Abdominal SI/NO Dicotémica
Cambio en habitos SI/NO Dicotédmica
intestinales

Pérdida de peso SI/NO Dicotémica
Sangrado rectal SI/NO Dicotémica
Anemia SI/NO Dicotémica

LAPE, mas de un procedimiento

Método diagndstico Colonoscopia, TC abdomen, US| Cualitativa nominal
rectal, colon por enema

Tratamiento Colectomia  total, colectomia| Cualitativa nominal
derecha, colectomia izquierda,

Localizaciéon del tumor

Colon ascendente, colon
descendente, mas de una

localizacién

Cualitativa nominal




Inmunohistoquimica Presencia o ausencia de expresion| Cualitativa nominal
de proteinas de MMR
Consumo de carne de res No consume, <3 veces por mes, 1| Cualitativa ordinal
vez por semana, 2-4 veces por
semana, >5 veces por semana

Consumo de carne de cerdo No consume, <3 veces por mes, 1| Cualitativa ordinal
vez por semana, 2-4 veces por
semana, >5 veces por semana

Consumo de frutas y verduras | No consume, <3 veces por mes, 1| Cualitativa ordinal
vez por semana, 2-4 veces por

semana, >5 veces por semana

Metodologia

Se revisaron 146 expedientes clinicos correspondientes a individuos con diagndstico de cancer
de colon, cédncer colorectal y Sindrome de Lynch de acuerdo a la Clasificacién Internacional de
Enfermedades CIE-9-MC, que hayan acudido a la consulta médica en el INCMNSZ en el periodo

de enero del 2009 a diciembre de 2012.

De estos, 85 expedientes cumplieron los criterios de inclusidn ya sefialados, se recabd la
informacidn clinico-genética a partir de las notas clinicas, reportes de cirugia, gabinete y
patologia, la cual se consignd en un formato disefiado con este fin (Anexo I). Se revisaron
también los expedientes de 17 individuos que ingresaron al Instituto para tamizaje de CCR por

sus antecedentes familiares.

Se aplicd un cuestionario de Frecuencia Consumo de Alimentos (Anexo IlI) para obtener
informacidn acerca del consumo de aquellos alimentos descritos como factores de riesgo

asociados al desarrollo de cancer colorectal.

Pacientes

Los 85 pacientes se clasificaron en tres grupos diferentes de acuerdo a los criterios de inclusidn
y exclusion, grupo 1: CCR de presentacion esporadica <50 afos de edad (n=35); grupo 2: CCR
de presentacion esporadica 250 afios de edad (n= 42); grupo 3: individuos con diagndéstico de

Sindrome de Lynch (n=8).
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Andlisis Estadistico

La muestra estudiada se caracterizd empleando estadistica descriptiva. En el caso de las
variables cualitativas se estimé la Razén de Momios para las comparaciones entre los
diferentes grupos, empleando la prueba de x* y la exacta de Fisher, utilizando el programa
SABER (Statistical Analysis Battery for Epidemiologic Research). Para todas las comparaciones
realizadas entre los grupos de estudio, se establecid un valor de p<0.05 como estadisticamente

significativo.

RESULTADOS
I. Caracteristicas epidemioldgicas
Género
El grupo 1, CCR de presentacidon esporadica a edad <50 afos, estuvo conformado por 35

individuos, de los cuales 20(57.14%) fueron varones y 15 (42.85%) mujeres.

El grupo 2, CCR de presentacion esporadico a edad 250 afios, estuvo conformado por 42

individuos, de los cuales 24 (57.14%) fueron varones y 18(42.85%) mujeres.

El grupo 3, individuos con diagnoéstico de Sindrome de Lynch, estuvo conformado por 8

individuos, 4 varones y 4 mujeres.

Edad
La mediana de edad al diagndstico en el grupo 1 fue de 40 afios (18-49), para el grupo 2 fue de

65 (50-83) y para el grupo 3 fue de 39 (13-55).

Antecedentes familiares de CCR

En los casos de CCR de presentacidon esporadica a edad <50 afios, 10 individuos (28.57%)
tienen antecedentes familiares de cdncer colorectal o algin otro tumor del espectro de
Sindrome de Lynch, pero no cumplen los criterios de Amsterdam I, es el mismo caso para 9

individuos (21.42%) del grupo de CCR de presentacién esporadico a edad =50 afios.

En el grupo 1, el 20.00% de los casos presenta dos generaciones sucesivas afectadas en
comparacién con el 16.66% de los individuos del grupo 2. En el grupo 3 el 100% de los

individuos pertenecen a familias con dos generaciones sucesivas afectadas.
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Tabla 2. Antecedentes heredofamiliares de CCR entre los individuos con CCR esporadico <50 y 250 afos

AHF/Grupo CCR esporadico CCR esporadico
<50 afios >50 afios
AHF primer grado 3 (8.57%) 7 (16.6%) 2,63 0,05
AHF segundo grado 6 (17.1%) 1(2.38%) 2,99 0,04
AHF tercer grado 1(2.85%) 1(2.38%) 0,44 0,25

Localizacion del CCR

Tabla 3. Localizacion de CCR por grupo

Localizacion/Grupo CCR esporadico <50 CCR esporadico 250  Sindrome de Lynch
afios afios
Ascendente 6 (17.14%) 14 (33.33%) 7 (87.5%)
Descendente 26 (74.28%) 26 (61.90%)
Sincrénico 1 (2.85%) 1(2.38%)
Metacrénico 2 (5.71%) 2 (4.76%) 1 (1.25%)

En el grupo CCR de presentacion esporadica a edad <50 aiios el caso de cancer sincrénico fue
cancer de recto + intestino delgado. Los casos de cancer metacrénico fueron cancer de colon +

cancer duodenal y cancer de ovario + cancer colorectal.

En el grupo de CCR de presentacion esporadico a edad 250 aios el caso de cancer sincrénico
fue cancer colorectal + cancer duodenal y el caso de cancer metacrénico fue cancer colorectal

en colon ascendente y dos aifos después en colon descendente.

En el grupo de Sindrome de Lynch el caso de cancer metacrénico fue cancer de colon

ascendente y 6 afios después cancer de recto.

Signos y sintomas
Los signos y sintomas iniciales interrogados que llevaron al diagnéstico de CCR fueron dolor
abdominal, cambio en habitos intestinales, pérdida de peso, sangrado rectal y anemia,

observandose las siguientes frecuencias por grupo:

Tabla 4. Frecuencia de signos y sintomas por grupo

Signos y Sintomas/Grupo CCR esporadico CCR esporadico  Sindrome de Lynch
<50 afios >50 afios

Dolor abdominal 18 (51.42 %) 21 (50.00%) 5(52.5%)
Cambio en habitos intestinales 19 (4.28%) 21 (50.00%) 3 (37.5%)
Pérdida de peso 19 (4.28%) 22 (52.38%) 4 (50.0%)
Sangrado Rectal 19 (4.28%) 23 (54.76%) 5 (52.5%)
Anemia (28.57%) 7 (16.66%) 4 (50.0%)
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Otros sintomas referidos por los pacientes fueron en el grupo 1: absceso gluteo (n=1), masa
abdominal (n=1) aumento del perimetro abdominal (n=2), distensién abdominal (n=5), dolor
perianal (n=4), tenesmo rectal (n=3); en el grupo 2: dispepsia (n=1), anorexia/hiporexia (n=2),
dolor perianal (n=1), tenesmo rectal (n=1), saciedad temprana(n=1), vomito de contenido

gastrico (n=1); en el grupo 3: distensién abdominal (n=2), melena (n=1).

Método diagnodstico

El método diagndstico de CCR que predomind en los 3 grupos fue la colonoscopia, 62.85%
(n=22) en el grupo 1, 80.95% (n=34) en el grupo 2 y 100% (n=8) en el grupo 3. Estos
porcentajes reflejan la predileccién por la colonoscopia a nivel mundial como una herramienta

de tamizaje y prevencién de CCR.

Otros estudios de gabinete empleados para el diagndstico fueron: tomografia computada de
abdomen en 11.4% (n=4) del grupo 1, y 4.67% (n=2) del grupo 2; ultrasonido rectal en 2.85%
(n=1) del grupo 1y en 4.76% (n=2) del grupo 2; colon por enema en 4.67% (n=2) del grupo 2;
mas de uno de los métodos diagndsticos mencionados en 8.75% (n=3) de los pacientes del
grupo 1. En 5 casos del grupo 1y en un caso del grupo 2 no se especificé el método diagndstico

(14.28% y 4.76% respectivamente).

Tratamiento

El tratamiento que recibieron los pacientes presentd la siguiente distribucién por grupo:
Tratamiento quirurgico: La colectomia total se realizé en el 5.71% (n=2) de los pacientes del
grupo 1, ningun caso del grupo 2 y 12.5% (n=1) pacientes del grupo 3. La colectomia derecha
se realizd en el 20% (n=7) de los pacientes del grupo 1, 38.09% (n=17) de los pacientes del
grupo 2y 75% (n=6) de los pacientes del grupo 3. La colectomia izquierda se realizé en 68.57%
(n=24) pacientes del grupo 1, 52.38% (n=22) de los pacientes del grupo 2 y ningun caso del
grupo 3. Laparatomia exploradora en 2.38% (n=1) del grupo 2. En este mismo grupo 2.38%
(n=1) no amerité tratamiento quirlrgico, y 2.38% (n=1) se sometié a mas de un procedimiento
quirurgico. En el grupo 3, el 12.5% (n=1) fue sometido a mds de un procedimiento quirdrgico.
El 11.42% (n=4), 14.28% (n=6) y 0% (n=0) del grupo 1,2 y 3 respectivamente recibieron
radioterapia. Se administré quimioterapia al 54.28% (n=19), 38.09% (n=16) y 37.5% (n=3) de

los pacientes del grupo 1, 2y 3.
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Inmunohistoquimica

El estudio de inmunohistoquimica en el tejido tumoral para investigar la expresidon de las
proteinas de MMR se realiz6é en 5.71% (n=2), 4.76% (n=2) y 12.5% (n=1) de los pacientes de los
grupos 1, 2 y 3 respectivamente. En cuatro de las muestras tumorales estudiadas mediante
esta técnica se mostré expresion de las proteinas estudiadas, existe un reporte no informativo

gue describe expresion de enzimas reparadoras de DNA: MSH2-,MLH1+,PMS2+, MSH-.

Il. Factores de Riesgo
IMC

La distribucion del IMC por grupos tuvo la siguiente distribucién:

Tabla 5. Distribucién de IMC por grupos de estudio
CCR esporadico CCR esporadico Sindrome de Lynch

<50 afios >50 afios
Obesidad 2 (5.71 %) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Obesidad leve 4 (11.42%) 2 (4.76%) 0 (0.00%)
Sobrepeso 10 (28.57%) 17 (40.47%) 4 (50.0%)
Normal 14 (40.00%) 19 (45.23%) 4 (50.00%)

No se pudo obtener la informaciéon de 5 individuos del grupo 1 y 3 individuos del grupo 2
ya que no estaba disponible en su expediente clinico.

Tabla 6. Distribucién de individuos con sobrepeso en los diferentes grupos de estudio

Grupos n % OR IC p

CCR esporadico <50 afios vs. n=10 vs. 28.57%

Sindrome de Lynch n=4 0.40 0.06-2.65 p=0.45
50.00%
CCR esporadico 250 afios vs. n=17 40.47%

Sindrome de Lynch vs. n=4 0.68 0.11-4.22 | p=0.91
50.00%
n=10 vs. 28.57%

CCR esporadico <50 afios vs. n=17 0.58 0.19-1.68 p=0.39
CCR esporadico 250 afios 40.47%
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CCR esporadico <50 afios vs. 4.13 0.66 -43.97 0.16
CCR esporadico 250 afios n=2 4.76 %

Tabla 7. Distribucién de individuos con obesidad en los pacientes con CCR esporadico <50 y 250 afios

IMC, localizacion y edad de presentacion del CCR

Tomando en cuenta la localizacién del cancer y el IMC se observd que en el grupo 1 la media
de edad para presentar CCR en colon ascendente fue 40.67, con media de IMC de 25.52. La
media para presentacion de CCR en colon descendente fue 36.04, con una media de IMC de

25.68.

En el grupo 2 la media de edad para presentar CCR en colon ascendente fue 64.21, con media
de IMC de 24.36. La media para presentacion de CCR en colon descendente fue 65.50, con una

media de IMC de 25.56.

En el grupo 3 la media de edad para presentar CCR en colon ascendente fue 41.29, con media

de IMC de 256.05.

Consumo de tabaco
Respecto al consumo de tabaco, este se clasificd de acuerdo al indice tabaquico, en la

tabla # se muestra la distribucion del IT por grupos.

Tabla 8. Distribucidn de IT en los 3 grupos de estudio.

CCR esporadico <50 afios  CCR esporadico 250 afios Sindrome de Lynch

Intenso 4(11.4 %) 4 (9.52%) 0 (0.00%)
Moderado 5(14.28%) 8(19.04%) 2 (25.00%)
Leve 9 (25.71%) 5(11.90%) 2 (25.00%)
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Tabla 9. Comparacion de IT moderado e intenso entre los tres grupos de estudio.

Grupos n % 0] IC p
CCR esporadico <50 afios vs. n=>5vs. 14.28%
Sindrome de Lynch n=2 0.50 0.06-6.53 p=0.83
25.00%
CCR esporadico =50 afios vs. n=8 vs. 19.09%
Sindrome de Lynch n=2 0.70 0.09-8.47 | p=0.92
25.00%
n=5vs. 14.28%
CCR esporadico <50 afios vs. n=8 0.70 0.16-2.78 p=0.80
CCR esporddico 250 afios 19.04%

Tabla 10. Comparacion de IT intenso entre los grupos CCR esporadico <50 aios y 250 anos

CCR esporadico <50 afios vs.
CCR esporadico 250 afios

1.22 0.20-6.88 0.91

Consumo de alcohol

Tabla 11. Frecuencia de consumo de alcohol >3 veces por semana entre los 3 grupos.

Grupos n % OR IC p
CCR esporadico <50 afios vs. n=9vs. | 25.70%
Sindrome de Lynch n=1 2.05 0.21-101.27 p=0.85
12.50%
CCR esporadico >50 afios vs. n=8vs. | 19.04%
Sindrome de Lynch n=1 1.56 0.16-77.79 p=0.91
12.50%
CCR esporadico <50 afios vs. n=3vs. | 25.70%
e g n=8 1.31 p=0.80
CCR esporadico =50 afios 19.04% 0.40-4.37

Tabla 12. Frecuencia de consumo de alcohol con frecuencia de 1 vez por semana entre los 3 grupos

Grupos n % OR IC 0
=2 vs. 9
CCR esporadico <50 afios vs. n=2vs 5.71%
Sind de Lynch n=1 0.45 | 0.30-30.30 | p=0.89
indrome de Lync 19.50%

= 0,
CCR esporddico 250 afios vs. n=> Vs. 11.90%

Sindrome de Lynch n=1 0.97 0.08-51.83 | p=0.57
12.50%
CCR esporadico <50 afios vs. n=2vs. 5.71%
CCR esporddico >50 afios n=> 0.46 0.42-3.09 p=0.62
11.90
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Tabla 13. Comparacién de consumo de alcohol entre los 3 grupos, con frecuencia de 2-4 veces por semana

n=1 2.85%

CCR esporadico <50 afios vs.
Vs n=4 0.29 0.005-3.11 0.50

9.52%

CCR esporadico 250 afios

Actividad fisica

En relacion a la actividad fisica, en el grupo 1 el 25.71% (n=9) eran sedentarios, y el 14.28%
(n=5) realizaban actividad fisica regular. En el grupo 2, el 14.28% (n=6) eran sedentarios, y el
14.28% (n=6) realizaban actividad fisica regular. En el grupo 3, el 50% (n=4) eran sedentarios, y
el 50% (n=4) realizaban actividad fisica regular. No se pudo obtener el dato en 21 individuos de

grupol, 30 del grupo 2 y 4 del grupo3.

Uso de estrégenos exdgenos

El uso de hormonales ya sea como método anticonceptivo o cdémo terapia de reemplazo
hormonal fue empleado por el 73.33% (n=11) de las mujeres del grupo 1, por el 83.33% (n=15)
de las mujeres del grupo 2 y por el 75% (n=3) de las mujeres del grupo 3. En el grupo 1, el 20%
(n=3) de las mujeres los emplearon por 1-5 afios, en 53.33% (n=8) de las mujeres no se
especifica este dato en la historia clinica. En el grupo 2, el 5.55% de las mujeres (n=1) los
emplearon por 1-5 afios, el mismo porcentaje por un periodo de 5 a 10 afos, y también 5.55%
(n=1) por mas de 10 afios. En el 66.66% (n=12) de las mujeres de este grupo no se especifica el

dato.

Si bien hubo diferencias entre el grupo 1y 2 respecto al uso de hormonales por un periodo de

1-5 afos, las diferencias no fueron estadisticamente significativas, OR 3.84 (IC 95%, intervalo

0.31-206.61; p=0.48).
En el grupo 3, el 25% (n=1) los empled por menos de un afio, y el 25% (n=1) por mas de 10

afios, y en el 25% (n=1) no se especifica el dato.

Ell, CU, Enfermedad de Crohn
En relacion a las enfermedades gastrointestinales reportadas en la literatura como factores de

riesgo en esta muestra sélo se presentd Enfermedad Inflamatoria Intestinal en el 5.71% (n=2)
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del grupo 1y el 4.76 % (n=2) del grupo 2. Se reportaron 2 casos de colitis ulcerosa, en el 2.8%
(n=1) del grupo 1, y 12.5% (n=1) del grupo 3. En esta muestra no se reportaron casos de

enfermedad de Crohn.

Género y localizacion del tumor
La relacion entre género y localizacion del CCR se distribuyd de la siguiente forma en los 3

diferentes grupos.

En el grupo 1, 2 mujeres con CCR en colon ascendente, en comparacién con 7 mujeres del
grupo 2 y 4 mujeres del grupo 3. Entre el género masculino, 4 hombres del grupo 1, 7
hombres del grupo 2 y 3 hombres del grupo 3 (p= 0.679).

En esta muestra existen 15 casos de varones menores de 50 afios con CCR en colon
descendente y 15 varones mayores de 50 afios con CCR en colon ascendente. Asi como 11
mujeres menores de 50 afios y 11 mayores de 50 anos con presentacién de CCR en mayores
de 50 afios. Existen 6 individuos con CCR en mas de una localizacién, 1 varén y una mujer del

grupo 1, 2 varones del grupo 2y 1 varén del grupo 3.

Localizaciéon del tumor y antecedentes familiares

Tabla 14. Localizacién del tumor y antecedentes familiares en los tres grupos de estudio.

Localizacion/Grupos CCR esporadico CCR esporadico Sindrome de Lynch
<50 anos 250 anos

Ascendente

No AHF 3 9

Primer grado 1 4 4

Segundo grado 2 1 2

Tercer grado 1
Descendente

No AHF 19 22

Primer grado 2 3

Segundo grado 4

Tercer grado 1 1
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Sincrénico/Metacrdnico

No AHF 3 2
Primer grado 1
Segundo grado
Tercer grado

La relacién entre localizacién y antecedentes heredofamiliares de cancer fue: en el grupo 1,
tres de los pacientes con localizacién de CCR en colon ascendente tenian antecedentes de CCR
en familiares de primero y segundo grado. Los de presentacién en colon descendente, siete

tenian AHF, pero sdlo dos en familiares de ler grado.

En el grupo 2, cinco individuos con presentacion de CCR en colon ascendente tenian AHF, sélo
en cuatro de ellos era en familiares de ler grado. Entre los pacientes con CCR en colon
descendente, cuatro tenian antecedentes heredofamiliares de CCR, sélo en tres de ellos en

familiares de primer grado.

En el grupo 3, los ocho pacientes tenian AHF, en cinco de ellos en familiares de ler grado,

cuatro de CCR en colon ascendente y uno con mas de un CCR.

Localizacion de tumor e IT

La relacion entre la localizacion del CCR y el IT se distribuyé de la siguiente forma: grupo 1 de
presentacion en colon ascendente, cuatro varones con historia de consumo de tabaco, con IT
leve a moderado. Entre los individuos con CCR en colon descendente, trece con historia de
consumo de tabaco, de estos sélo una mujer con IT leve, el resto varones, seis con IT leve, tres
con IT moderado vy tres con IT intenso. De los tres casos con mas de una localizacion de CCR,
uno es varon con IT intenso y dos mujeres sin antecedente de consumo de tabaco.

Grupo 2, siete pacientes con CCR de presentacion en colon ascendente con historia de
consumo de tabaco, sélo una mujer con IT moderado; un varon con IT leve, dos con IT
moderado y tres con IT intenso. Entre los individuos con CCR en colon descendente, nueve con
historia de consumo de tabaco, de estos dos mujeres con IT moderado, el resto varones, tres
con IT leve, dos con IT moderado y dos con IT intenso. Los dos casos con mas de una
localizacién de CCR son varones, uno con IT leve y el otro sin antecedente de consumo de

tabaco.
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En el grupo 3, cuatro pacientes con antecedente de consumo de tabaco, dos con IT leve y dos

con IT moderado. De los pacientes con IT leve, uno tuvo cancer metacrdnico.

Tabla 15. Relacion de localizacién del CCR y el IT por género entre los pacientes con CCR esporadico <50 y 250
afos.

Localizacion de CCRe  CCR esporddico <50 aios CCR esporadico 250 afios
IT Hombre Mujer Hombre Mujer

Ascendente

Leve 2 0 1 0

Moderado 2 0 3 1

Intenso 0 0 2 0
Descendente

Leve 6 1 3 0

Moderado 3 0 2 2

Intenso 3 0 2 0

. Seguimiento y vigilancia
En el 34.28% (n=12) de los pacientes del grupo 1 se continud el seguimiento colonoscdpico, en
el 35.71% (n=15) de los pacientes del grupo 2 y en el 75% (n=6) de los pacientes del grupo 3.
Como parte del abordaje diagnéstico inicial, se realizé endoscopia en el 22.9% (n=8) de los

pacientes del grupo 1, 14.3% (n=6) del grupo 2 y en el 50% (n=4) del grupo 3.

V. Aplicacion de modelos de prediccién de mutacion germinal del MMR
Se aplicaron los modelos de prediccidon de probabilidad de ser heterocigoto para mutacion en
alguno de los genes de MMR implicados en la etiologia genética de Sindrome de Lynch y
considerando el riesgo de padecer CCR a lo largo de la vida con una penetrancia de 80%. El
modelo aplicado fue PREMM ;,¢ que calcula la probabilidad global de ser heterocigoto para
mutacion patoldgica de 3 de los 4 genes descritos con mayor frecuencia como causa de CCR

(MLH1, MSHY2 y MSH6) y la probabilidad individual.
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De acuerdo en la informacién del estudio de validaciéon del modelo PREMM1,¢ un puntaje
mayor de 5% (sensibilidad y especificidad de 94% y 56% respectivamene) es un valor de corte

razonable para realizar mas estudios y definir el riesgo genético.

En el grupo 1 de CCR esporadico diagnosticado antes de 50 afios, cinco de seis individuos con
CCR en colon ascendente tuvieron un valor mayor de 5.0% (intervalo 5.8%-10.5%). De
veintiséis pacientes con CCR en colon descendente, veintiuno obtuvieron un valor mayor de
5% (5.2-20.8%). Es decir, el 74.28% de los individuos del grupo 1 obtuvieron un valor mayor de
5%.

En el grupo 2, dos de catorce pacientes con CCR en colon ascendente tuvieron un valor mayor
de 5.0% (5.8-12.2%), y tres de veintiseis con localizacién en colon descendente tuvieron un
valor igual o mayor a 5.0%. Es decir, en el grupo 2, 11.90% de los pacientes tuvieron un valor
mayor o igual a 5.0%. En el grupo 3, un paciente obtuvo un valor menor de 5.0%. En la tabla 17
se muestran los casos de CCR esporadico <y 2 50 afios con valores similares a los pacientes
con sindrome de Lynch que se muestran en la tabla 16(Genealogias de Familias con Sindrome

de Lynch en Anexo Ill).

Familia Numero Nuameroen Diagnostico Edad PREM, , ¢
decaso Genealogia
Global MLH1  MSH2  MSH6
1 50 1.3 CCR/neoplasiasebacea 46 95.8% 42.5% 53.2% 1.0% 74.0%
2 42 1.1 Ca endometrio 43 63.0% 21.6% 39.7% 1.7% NA
59 1.2 Tamiz 40 29.6% 13.2% 145% 1.9% NA
3 37 1.4 Pélipoaserrado 46 50.7% 28.8% 214% 1.0% NA
52 V.1 Tamiz 30 <5.0 % <20% <2.0% <1.0% NA
65 V.2 CCR 28 56.3% 29.2% 26.0% 1.1% 81.0%
67 V.3 Tamiz 21 <5.0 % <20% <2.0% <1.0% NA
53 V.6 Tamiz 22 5.0% 2.0% 20% 1.0% NA
54 V.7 Tamiz 23 <5.0 % <20% <2.0% <1.0% NA
66 V.8 Tamiz 19 <5.0 % <20% <2.0% 11% NA
4 95 1.3 Tamiz 42 9.5% 4.6% 4.4% <1.0% NA
91 1.6 CCR 36 64.7% 37.2% 26.8% 1.0% 92.0%
102 .7 CCR 39 42.8% 23.8% 18.4%  <1.0% NA
5 92 11.6 CCR 46 70.5% 34.9% 34.2% 1.4% 93.0%
56 1.5 Tamiz 25 13.7% 6.6%  6.6% 1.0% NA
6 51 1.2 CCR 20 12.7% 7.1%  4.9% 1.0% 12.0%

Tabla 16. Familias con Sindrome de Lynch. Comparacion de modelos predictivos PREMM, , s y MMRpre. NA=No aplica
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Numerode Diagnéstico Edad Género  PREM, ;¢ MMRpre

caso
CCR esporadico <50 afios Global  MLH1 MSH2  MSH6
112 Colon ascendente 41 M 10.5% 4.1% 4.5% 1.9% NA
103 Recto 35 M 10.7% 5.3% 4.3% 1.1% NA
45 Recto-Sigmoides 35 M 10.7% 5.3% 4.3% 1.1% 6.0%
46 Colon ascendente 33 M 11.9% 6.0% 4.8% 1.1% 25.0%
51 Sigmoides 20 F 12.7% 7.1% 4.9% <1.0% 12.0%
113 Colon descenente 20 F 12.7% 7.1% 4.9% <1.0% NA
39 Sigmoides 23 F 13.4% 7.6% 5.1% <1.1% 13.0%
75 Colon descendente 19 M 13.4% 7.6% 5.1% <1.1% 28.0%
55 Recto 39 M 14.5% 6.7% 6.6% 1.2% 4.0%
13 Mas de una localizacion 38 F 15.1% 5.1% 9.1% <1.0% 14.0%
28 Recto-sigmoides 27 M 15.7% 8.4% 6.2% 2.1% 13.0%
31 Colon ascendente 39 F 17.1% 9.0% 7.3% 1.0% 6.0%
65 Sigmoides 25 M 17.3% 9.4% 6.8% 1.1% 1.0%
76 Recto-sigmoides 34 F 18.2% 6.4% 109% <1.0% 3.0%
25 Sigmoides 22 F 208% 9.5% 104% <1.0% 10.0%
CCR esporadico>50 anos

43 Colon ascendente 51 M 5.8% 2.1% 2.3% 1.4% 4.0%
105 Recto 50 M 5.5% 2.2% 2.2% 1.1% NA
62 Colon ascendente 59 F 12.2% 6.0% 5.4% <1.0% 23.0%

Tabla 17. Individuos con CCR esporédico. Comparacion de modelos predictivos PREMM); ; s y MMRpre. NA=No aplica

V. Consumo de alimentos

Tabla 18. Comparacion del consumo de carne roja 1 vez por semana entre los casos de CCR esporadico <50 y 250
afos.

n=>5 14.28 %

CCR esporadico <50 afios vs.
CCR esporadico 250 afios

40.77 01.18-2.98 | P=0.91
n=12 28.57 %

Tabla 19. Comparacién de consumo de carne de cerdo 1 vez por semana entre los casos de CCR esporadico <50 y

250 afios.

CCR esporadico <50 afios vs.
0.86 0.21-12.87 | p=0.78

CCR esporadico =250 anos n=3 7.14 %

Tabla 20. Comparacion de consumo de embutidos con una frecuencia de 2-4 veces por semana entre los casos de
CCR esporadico <50 y 250 afos.

CCR esporadico <50 afios vs.
0.93 0.14-13.26 | p=0.56

CCR esporadico 250 afios n=2 4.76 %
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Tabla 21. Comparacién de consumo de frutas y verduras con una frecuencia de 1 vez por semana entre los 3

grupos.
Grupos N % (0] IC p
CCR esporadico <50 afios vs. n=7vs. 20.00%
Sindrome de Lynch n=2 0.7 0.06-10.31 | p=0.86
25.00%
CCR esporadico =50 afios vs. n=10vs. 23.80%
Sindrome de Lynch n=2 0.53 0.05-7.4 p=0.91
25.00%
n=37vs. 20.00%
CCR esporadico <50 afios vs. n=10 1.30 0.34-4.74 p=0.87
CCR espordadico =50 afios 23.80%

Tabla 22. Comparacién de consumo de frutas y verduras 2-4 vdeces por semana entre los casos de CCR esporadico
<50y 250 afos.

CCR esporadico <50 afios vs.
1.4 0.17-9.21 | p=0.98

CCR esporadico 250 afios n=3 7.14 %

49



DISCUSION

Género

La distribucion de hombres y mujeres en los tres grupos de la muestra fue similar, con x* 0.15,
p= 0.92. En la publicacidn de las estadisticas de cancer global publicados en 2011 por la
Sociedad Americana de Cancer se reportan mas casos de hombres que de mujeres en paises
como la Republica Checa y Japdn en comparacion con paises como EUA, Canada y Australia.
Estas diferencias en género en los diferentes paises se pudieran explicar por las diferencias de

estilos de vida y los programas de deteccion temprana de cancer. ;

Edad

La edad media de presentacion fue muy similar para el grupo de CCR esporadico <50 afios de
edad y el grupo de Sindrome de Lynch (40 Vs. 39 afios). La edad para Sindrome de Lynch
corresponde con lo reportado en la literatura, se reporta una mediana de 42 a 45 afos de

edad.

En el grupo de CCR esporadico 250 afios la edad media de diagndstico fue 65 afios, edad similar

a la edad media de diagnéstico de CCR en la poblacién general (64 afios).3s

Antecedentes familiares de CCR

En esta muestra se observé que en los grupos de CCR esporadico <50 afios y 250 afios de edad
(n= 35 + 42), 10 pacientes tuvieron antecedentes heredofamiliares de CCR en un familiar de
primer grado. En un meta analisis de 24 estudios se reporta un riesgo relativo RR de CCR de 2.3
(1C 95%, 2.00-2.25) cuando hay un familiar de primer grado afectado. En nuestra muestra el RR

fue 0.51 (IC 95% 0.12-1.73; p=0.47).

De acuerdo a lo reportado en la literatura, el nimero de familiares afectados y la edad de
diagndstico correlacionan con el riesgo de CCR. El mismo estudio establece que cuando existe
mas de un familiar de ler grado con CCR, el RR es 4.3 (IC 95%, 3.0-6.1). Cuando se toma en
cuenta la edad de diagndstico del familiar de primer grado, el RR es 2.25 (IC 95%, 1.85-2.72)
cuando el diagndstico de CCR se realiz6 antes de 50 afios, y de 1.82 (IC 95%, 1.47-2.25) cuando

el diagndstico se realiza a los 260 afios de edad.3

En la muestra analizada hubo un familiar de primer grado con CCR diagnosticado antes de los

50 afos en el grupo de CCR esporadico <50 afios, y 3 familiares de primer grado diagnosticados
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antes de los 50 afios en el grupo de CCR esporadico 250 afos, con un RR 0.4 (IC 95% 0.01-3.16;
p=0.74).5¢ 37 Estas diferencias estadisticamente no significativas se pueden deber al tamafio de

la muestra.

Localizacion del CCR
La localizacidn de CCR en individuos con Sindrome de Lynch es en colon ascendente en el 70%
de los casos, en nuestro grupo de CCR esporadicos <50 aifos no se observé una mayor

presentacién de casos de CCR en colon ascendente.

La proporcién de casos de presentacion en colon ascendente entre los individuos con

Sindrome de Lynch coincide con lo reportado en la literatura. 57

Presentacion de cancer sincrénico y metacronico
Se sabe que en el Sindrome de Lynch existe una mayor incidencia de cancer sincrénico y
metacrénico (25-30% desarrollan un segundo primario 10 afios después de la reseccion

quirdrgica inicial).

En nuestra muestra se observd la presentacidon de cancer sincrénico en una proporcion de
2.85% en el grupo de CCR esporadico <50 afios, en 2.38% de los casos de CCR esporadico 250

afios y en el 12.6% de los pacientes con Sindrome de Lynch.

La presentacidon de cancer metacrénico se observd en el 5.71% de los individuos con CCR
esporadico <50 aios, en el 4.76% de los individuos con CCR esporddico 250 afios y en el 25%
de los individuos con Sindrome de Lynch. No se observé mayor frecuencia de CCR sincrénico ni
metacrdnico en los individuos con CCR esporadico <50 afios que en los pacientes de Sindrome

de Lynch.

En el grupo de Sindrome de Lynch el caso de cancer metacrénico fue céncer de colon
ascendente y 6 afos después cancer de recto, que es un intervalo de tiempo menor al

reportado en la literatura.

Se conoce bien que las mujeres con Sindrome de Lynch tienen mas riesgo de desarrollar
cancer de endometrio como primer tumor y posteriormente CCR, en el grupo de sindrome de

Lynch no se presentd esta combinacién. En el Unico caso revisado pero no incluido en la

51



muestra por no cumplir los criterios de inclusién, se observd cdncer de endometrio en

combinacion con cdncer gdstrico que se diagnosticé en afios consecutivos.

En el grupo de CCR esporadico <50 afios de edad no se presentd la combinacién de CCR +
cancer de endometrio. El caso de cancer sincrdnico fue cancer de recto + cancer de intestino
delgado. Los casos de cdncer metacrdnico fueron en mujeres, las combinaciones cancer de

colon + cancer de duodeno y cancer de ovario + CCR.

Signos y sintomas

De los signos y sintomas iniciales interrogados que llevaron al diagndstico de CCR, el dolor
abdominal tuvo una distribuciéon similar en los tres grupos, el cambio en los hdabitos
intestinales predomino en el grupo de CCR esporadico diagnosticado >50 anos, la pérdida de
peso y el sangrado rectal se observd con una frecuencia similar en los grupos de CCR
esporadico 250 afios y Sindrome de Lynch y la anemia predomind en el grupo de Sindrome de

Lynch.

En la atencién médica de primer contacto, los signos y sintomas iniciales pueden orientar al
diagndstico de CCR, sin embargo por ser signos y sintomas generales, en ocasiones se puede
retrasar el diagnéstico correcto, al confundirlo con otros padecimientos del tracto digestivo.
Una revisién de 20 estudios le da al dolor abdominal como signo inicial una sensibilidad de
0,00 a 0,73 y una especificidad de 0,19 a 0,91. El cambio en los habitos intestinales puede
orientar al diagndstico de CCR con una sensibilidad y especificidad de 0.06-1,00 y 0,28-0,94
respectivamente. En una revisién del British Medical Journal del 2010, la pérdida de peso tuvo
una especificidad 0,72-0,96 con una mediana de 0,89 y una sensibilidad de 0,13 a 0,44. El
sangrado rectal como signo inicial para el diagnéstico de CCR tiene una sensibilidad de 0,25 a
0,86 con una especificidad de 0,31 -0,88 de acuerdo a una revision de 13 estudios. En relacion
a la anemia, la sensibilidad va de 0,83-0,95 con una mediana de 0,92 para diagndstico de

CCR.38

Ademas de los cinco signos y sintomas establecidos en las Guias de la Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud para la deteccién oportuna y diagndstico de CCR en primero,
segundo y tercer nivel de atencion, se revisé en los expedientes si los pacientes referian algun
otro, entre los que destacan masa abdominal en un individuo del grupo 1, masa rectal en

cinco individuos del grupo 1 y un individuo del grupo 2. De acuerdo a la literatura, la presencia
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de masa abdominal tiene una sensibilidad para el diagndstico de CCR de 0,04 y la presencia de
masa rectal tiene una sensibilidad de 0,25, con una especificidad que va de 0,89 a 0,99. Otro
signo y/o sintoma recopilado de la revision de expedientes fueron las molestias perianales, ya
sea prurito o tenesmo rectal, referida por ocho pacientes, siete del grupo 1y uno del grupo 2,
a estos datos se les da una sensibilidad de 0,06 en la literatura. La combinacién de signos y

sintomas puede aumentar la sensibilidad y especificidad del diagndstico.sg 39

Método diagnodstico

En la muestra estudiada se observd que la colonoscopia es el estdndar de oro como
herramienta de tamizaje y deteccién de CCR. El tamizaje mediante colonoscopia puede reducir
el riesgo de desarrollar cancer hasta en un 90% y permite tomar biopsias para ser analizadas
por histopatologia.,; En esta muestra se detectaron adenomas en 3 pacientes, uno del grupo 1,
otro del grupo 2 y un familiar de un paciente del grupo 3, ademas de un pdlipo en otro familiar

del grupo 3, lo que resalta la importancia del tamizaje en familiares en riesgo.

A la par de sus beneficios hay que conocer las limitantes y complicaciones de esta herramienta
diagnédstica, ya que no permite detectar todos los pdlipos, algunos pacientes tienen poca
adherencia a la vigilancia de CCR mediante esta técnica, y algunas complicaciones son la
perforacidon intestinal, sangrado y las relacionadas con la sedacién; en ninguno de los

expedientes revisados se reportaron complicaciones.

Otros estudios de gabinete como TC de abdomen y US transrectal permiten definir con mayor

precision las relaciones antémicas y la existencia de metastasis.

La tomografia computada es comprable con la colonoscopia para detectar adenomas grandes
(10mm). En la muestra estudiada, los pacientes diagnosticados mediante tomografia
computada corresponden a estadios avanzados, predominando clinicamente el dolor
abdominal y cambios en habitos intestinales, con reportes histopatoldogicos de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado. Ninguno de ellos con antecedentes de CCR en

familiares de ler grado. El score de cada uno de ellos su pera el 5% en el modelo predictivo de

PREM; ;6 (6-9.6%). 41
El US rectal es una herramienta util para establecer el estadio de los tumores rectales, y existe
una correlacion positiva entre la sensibilidad/especificidad con la etapa del tumor, 87.8% en

T1(IC 95%; 85.3-90%) y 95.4% en T4(IC 95%; 92.4-97.5%).42
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Tratamiento

En el Sindrome de Lynch estd indicada la colectomia total, debido al exceso de presentacion de
cancer sincrénico y metacrénico, sin embargo de acuerdo a la informacién obtenida de los
expedientes sdlo en un caso se realizé este tipo de cirugia, el resto de los casos han sido
tratados mediante hemicolectomia derecha con un seguimiento regular mediante
colonoscopias cada uno o dos afos. En el caso de CCR metacrénico se presentd cancer rectal
seis anos después del diagndstico inicial de cdncer en colon ascendente tratado con

hemicolectomia derecha.

Inmunohistoquimica

De los ochenta y cinco casos que conforman la muestra, solo en seis se han realizado estudios
de inmunohistoquimica, lo que representa el 7.05% del total. Una fue realizada en el afio del
2009, cuatro de ellas en el afio 2011 y una en el afio 2012. Los reportes son heterogéneos, es
decir el reporte no tiene un formato uniforme, se emplea nomenclatura de forma inadecuada
y se emplean términos incorrectamente haciendo inferencias que estan fuera del alcance de
este estudio como determinar la presencia/ausencia de inestabilidad microsatélite. En cinco de
los reportes se concluye expresidn de las proteinas de reparacion de bases mal pareadas del
ADN y en el reporte restante no se emplea correctamente la nomenclatura de las proteinas y
hacer inferencias seria incorrecto, por lo que podria considerarse un reporte no informativo.
Una limitante para solicitar este tipo de estudio, es la falta de acceso a tejido tumoral
parafinado, ya que algunos pacientes ingresan al Instituto post colectomizados y no les

proporcionan muestras de tejido.

Con la aplicacion de los modelos de prediccidn para ser portador de una mutacién germinal
relacionada con Sindrome de Lynch en los casos de CCR a edad de presentacién <50 afios se
podria tener un valor pre-prueba y optimizar recursos solicitando este estudio en aquellos

casos que lo ameriten.

La inmunohistoquimica y la determinacion de estabilidad/inestabilidad microsatélite son dos
herramientas Utiles para establecer pautas de quimioterapia, ya que los pacientes con una
expresion deficiente de las proteinas del MMR se asocian con una riesgo de recurrencia menor

a 5 afios en comparacion con los que si expresan dichas proteinas. Cuando esta deficiencia de
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proteinas del MMR es de origen germinal, la sobrevida libre de enfermedad es mayor cuando

reciben quimioterapia con 5-FU, en comparacidon con los casos de CCR esporadico. 43

IV. Factores de Riesgo

IMC

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para el desarrollo de CCR. De acuerdo al IMC
el RR para desarrollar cancer es de 1,00-1,14 si el IMC es 20-25; 1,19-1,24 si el IMC es 25-30 y
de 1.24 si el IMC 230.;; En la muestra estudiada 39 individuos presentaban sobrepeso y
obesidad, de estos el 89.74% corresponden a los grupos de CCR de presentacion esporadica
independientemente de la edad y género. Al comparar la proporcién de los casos de

sobrepeso en los tres diferentes grupos no se observaron diferencias significativas.;g 111,

Localizacion del CCR e IMC

Al comparar la localizacién del CCR en relacién con IMC, en el grupo de CCR esporadico < 50
afos no se observaron diferencias. Tanto para la presentacién en colon ascendente y
descendente la media del IMC corresponde a sobrepeso; pero si hubo diferencia en la media
de edad de presentacion, 40.67 vs. 36.04 para la localizacién en colon ascendente y
descendente respectivamente. En la literatura se reporta que a mayor IMC a los 20 afios de
edad, mayor riesgo de desarrollar CCR. i,

En el grupo de CCR esporadico >50 afios de edad no hubo diferencias respecto a la localizacién
en relacion con la edad media de presentacion, pero si respecto al IMC, ya que el IMC en la
presentacion en colon ascendente corresponde a peso normal y en la presentacién en colon
descendente corresponde a sobrepeso, lo cual difiere con lo reportado en la literatura, es decir
que la asociacion entre sobrepeso y obesidad con desarrollo de CCR es mayor para colon que

para recto. 1,

Localizacién de tumor e IT

La proporcion de pacientes con habito tabaquico positivo fue de 51.42%, 40.47% y 50.00% en
los grupos 1, 2, y 3 respectivamente. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Al clasificar el IT, tampoco se observé diferencia significativa en la proporcion de
individuos con IT intenso de cada grupo (11.42%, 9.52% y 0% respectivamente) con p= 0.60.

Los individuos con IT moderado tuvieron la siguiente distribucidn: 14.28% del grupo 1, 19.04%
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del grupo 2 y 25% del grupo 3, con p=0.73. Al comparar el grupo de CCR de presentacion
esporadica <50 afos con el 250 afos tanto para IT intenso como moderado no se observaron
diferencias significativas, y tampoco al comparar al primer grupo con los individuos con

Sindrome de Lynch. (OR en tablas7,8 y 9).

Al analizar el IT en relacién con la localizacion del CCR y el género de los individuos, se observé
una tendencia a mayor presentaciéon en hombres independientemente de la localizacién y la
edad, existen antecedentes en la bibliografia respecto a la asociacién de CCR y consumo de
tabaco en varones, pero en este estudio se observd que la asociaciéon es mds fuerte para
cancer de colon distal (1.4 veces, IC 95%: 1.2 a 1.7), sugiriendo que el tabaco tiene diferentes

efectos en las vias de carcinogénesis del CCR.g

Actividad fisica

En cuanto a la actividad fisica, entre el grupo de CCR esporadico <50 afios se reporta
sedentarismo en el 25,71% y en el grupo de CCR esporadico =50 afios de edad se reporta
sedentarismo en el 14,28%, con RR 1.28 (IC 95% 0.64-2.87)y p=0.36 Al comparar esta variable
entre los tres grupos tenemos una x> de 6.36 con una p=0.041. En el grupo de pacientes
sedentarios, tres presentaron cancer en colon ascendente, uno del grupo 2 y dos del grupo 3.
De acuerdo a la literatura revisada, el sedentarismo se asocia con cancer de colon, pero no
existe asociacién con cancer de recto, sin embargo en la muestra estudiada 84.21% (n=19) de
los pacientes presentaban localizacion del tumor en colon descendente, y cinco de ellos

(26.31%) de localizacién en recto o recto-sigmoides.qo

Uso de estrogenos exdgenos

En un meta-andlisis de 12 estudios, Fernandez et al establecieron que el uso de
anticonceptivos orales representa un RR 0.82 para el desarrollo de CCR, independientemente
de la localizacidn.;; En nuestra muestra no hubo diferencias respecto al uso de hormonales por
un periodo de 1-5 afos, las diferencias no fueron significativas, OR 3.84 (IC 95%: 0.31-206.61,
p= 0.48).

Ell, CU, Enfermedad de Crohn
En dos meta-analisis publicados en 2012 en EUA y Reino Unido se encontrd que los pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn tienen un
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riesgo incrementado de CCR.19,0 En la muestra de estudio se presentaron cuatro individuos
con antecedente de Ell distribuidos en los grupos 1 y 2. El riesgo de CCR asociado a Colitis
Ulcerativa es de 2% a los 10 afos, 8% a los 20 afios y 18% a los 30 anos de duracién de la

enfermedad. 15

En la muestra estudiada se reportaron dos casos de colitis ulcerativa, uno pertenece al grupo 1

y el otro al grupo 3, ambos diagnosticados el mismo afio que se realizé en diagndstico de CCR.

No se presentaron casos de Enfermedad de Crohn en la muestra analizada.

. Seguimiento y vigilancia
Se observa que los pacientes tienen poco apego al seguimiento mediante colonoscopia, y
aunque en la mayoria de los que se han mantenido vigilancia no se ha presentado recidiva se

deberia insistir en una vigilancia periddica y vigilancia de signos de alarma.

No en todos los casos de CCR estad indicado realizar una endoscopia inicial, pero deberia
insistirse en este estudio paraclinico en aquellos pacientes con CCR de presentacién a edad

joven con o sin antecedentes heredofamiliares de CCR o cancer gastrico.

V. Aplicacion de modelos de prediccion de mutacion germinal del MMR
El modelo de predicciéon de probabilidad de ser heterocigoto para mutacidn en alguno de los
genes de MMR implicados en la etiologia genética de Sindrome de Lynch, PREMM;,¢ nos
permite calcular la probabilidad global de 3 de 4 genes descritos con mayor frecuencia (MLH1,

MSH2 y MSH6) asi como la probabilidad individual.

Se analiz6 la proporciéon de individuos por grupo con una probabilidad <5% y >5%, y se observo
que 29 de 35 pacientes del grupo de CCR esporadico de presentacién <50 afios tuvieron un
score >5%, que los hace candidatos a estudios complementarios que permitan definir si se
trata de un caso de novo de Sindrome de Lynch. El intervalo del score 25% va desde 5.2% -

20.8%. En este grupo existen 18 individuos con un score <10% y 14 individuos con un score de
10-25%. De estos 14 individuos nueve son hombres y cinco mujeres, hay tres casos de
presentacién en colon ascendente, uno de ellos con areas mucinosas como lo observado en
sindrome de Lynch y otros dos de localizacién en colon descendente con aspecto mucinoso y
células en anillo de sello, también caracteristicas histopatoldgicas del sindrome de Lynch. En el

grupo de CCR esporadico de presentacién 250 afios, se observd que 5 de 38 pacientes
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tuvieron un score 25% (intervalo de 5.0% - 12.2%), seria util tanto para ellos como para sus
familiares en riesgo realizar estudios complementarios que permitan optimizar la vigilancia
periddica para deteccién oportuna de CCR. Al subdividirlos existen 37 individuos con un score
<10% y sélo uno con un score 10-25%. Este ultimo individuo cuenta con antecedentes
familiares de CCR en un familiar de primer grado, lo que podria explicar el valor que obtuvo al
aplicar el modelo de prediccidn PREM, , 6, Es importante tener en consideracion que el reporte

histopatoldgico revelé adenocarcinoma mucinoso con células en anillo de sello.

El en grupo de individuos con diagndstico de Sindrome de Lynch, una paciente presenté un
score <5%, si bien cuenta con antecedentes familiares de CCR, no cumple con criterios de
Amsterdam Il para Sindrome de Lynch. El intervalo va de 25% hasta 95.8%.Al subdividirlo en
categorias un individuo corresponde a <10%, un individuo a 10-25%., uno pertenece a la
categoria de 25-50%, tres individuos a la categoria de 50-75% y dos individuos a la categoria de

75-100%.

La probabilidad individual de mutacidn germinal en estado heterocigoto para cada uno de los
genes corresponde con las frecuencias reportadas en la literatura, con una mayor frecuencia

para MLH1, seguido de MISH2 y MISH6.

Al comparar los valores obtenidos con el modelo PREM y MMRpre se observan discrepancias
que van en relacién a las variables que toma en cuenta cada modelo para predecir la

probabilidad de mutacién germinal e alguno de los genes del sistema MMR.

En la tabla 16 se enlistan 6 familias identificadas incluyendo un caso de cancer endometrial en
el contexto de sindrome de Lynch y los familiares que se incluyeron en el tamiz mediante

colonoscopia, que permitio en el caso de la familia 2 detectar un caso de CCR.

V. Consumo de alimentos
Se analizé la frecuencia de consumo de carne roja, la cual estd asociada con un RR de 1.05 (IC
95%: 0.80-1.30, p=0.27). En la frecuencia mas alta de consumo reportada, que fue una vez por
semana, no se observaron diferencias significativas entre los tres grupos, ni comparando casos
esporadicos diagnosticados a edad <50 6 250 afios con el grupo de Sindrome de Lynch.
Otros estudios han asociado el consumo de carne ya sea de res, puerco o borrego con RR 1.12

(IC 95%; 0.99-1.27) de CCR. La mayor frecuencia de consumo de carne de cerdo reportada en
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nuestra muestra fue de 1 vez por semana, sin observarse diferencias entre el grupo de CCR

esporadico <50 afios y el de CCR esporadico 250 afios. 19,14,
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Conclusiones:

Se observd una diferencia en la distribucién de CCR por género, siendo mas frecuente
en el sexo masculino. Considerando los grupos de estudio, el 57.14% de los sujetos del
grupo 1y 2 fueron varones, en cambio en el grupo 3 la relacién hombres: mujeres fue

1:1.

La media de edad de presentacién en el grupo de CCR esporadico <50 afios fue 40 afios
(18-49 afios) que es similar a la media de edad del grupo de Sindrome de Lynch 39

anos (13-55 afios).

La media de edad de presentacion en el grupo de CCR esporadico 250 afios fue de 65
afios (50-83 afos) y la del grupo de Sindrome de Lynch 39 afios (13-55) concuerda con

lo reportado en la literatura.

A diferencia de los casos con Sindrome de Lynch, la localizacién del tumor en el grupo

de CCR esporadico <50 afios fue en colon descendente.

En la muestra estudiada la incidencia de cancer sincréonico y metacrénico (1-2%) fue

menor a la reportada en la literatura (25-30%).

En nuestro medio de atencidn, no se sospecha de diagndstico de sindrome de Lynch en
individuos con cancer endometrial a edad temprana asociado a CCR, ningun paciente

fue referido por presentar dichas entidades.

La pérdida de peso y el sangrado rectal fueron los sintomas iniciales presentados con

mayor frecuencia en los sujetos de estudio.

La herramienta diagndstica mds empleada para el diagndstico y seguimiento del CCR
en el Instituto es la colonoscopia, el uso de otras herramientas como la tomografia
computada y el ultrasonido transrectal se utilizan en casos particulares para estadificar

el tumor.

El tratamiento quirdrgico es el mas frecuentemente realizado, ya sea sélo o en

combinacion con quimio y radioterapia.

La colectomia total no es un procedimiento que se realice de forma sistematica en
todos los casos de CCR en el contexto de sindrome de Lynch, a pesar de su

recomendacién en las guias internacionales.
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El estudio de inmunohistoquimica de las proteinas del sistema de MMR sélo se realizé

en el 7.05% de los individuos que conformaron la muestra de estudio.

No se observd asociacién entre el IMC y la localizacion del CCR como se describe en la
literatura.

Al analizar el indice tabdquico, en relacién con la localizacion del CCR y el género de los
individuos, se observd una mayor frecuencia de presentacion en el género masculino

independientemente de la localizacién y la edad.

El sedentarismo no resultd ser un factor de riesgo para cancer de colon, pero si para

cancer rectal en la muestra estudiada.

Otros factores de riesgo conocidos como el antecedente de Ell, CU y Enfermedad de

Crohn, no mostraron diferir significativamente entre los grupos analizados.

No hubo ninguna otra diferencia en las variables estudiadas consideradas factores de

riesgo entre los grupos de CCR esporadico <50 afios y 250 aios.

Los pacientes con CCR espordadico tienen poco apego al seguimiento y vigilancia

mediante colonoscopia, a diferencia de los pacientes con sindrome de Lynch.

El modelo de prediccion MMRpre otorgd un porcentaje mayor de riesgo de ser
portador de una mutacién germinal de alguno de los genes del sistema de MMR que el
modelo PREM;,¢ en tres de seis pacientes del grupo de sindrome de Lynch. Esto
resulta en parte por las variables incluidas en el disefio de cada uno de los modelos,
sobre todo la inclusion de otros tipos de cancer del espectro de Sindrome de Lynch y el
grado de parentesco de los familiares afectados. Sin embargo, ambos modelos
establecen un porcentaje de riesgo que sugiere estudios complementarios del tipo
inmunohistoquimica, busqueda de inestabilidad microsatélite o bien secuenciacidn de

los genes del sistema MMR.

El presente estudio resalta la necesidad de una estrategia multidiscipinaria entre
gastroenterdlogos, endoscopistas, cirujanos, oncélogos y genetistas para el estudio

integral de pacientes con CCR hereditario.

Asi mismo, plantea un reto para el empleo de herramientas de diagndstico molecular

enfocadas al estudio del fenotipo mutante y las mutaciones en genes del sistema de
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reparacion de bases mal pareadas para poder brindar un mejor asesoramiento

genético y un mejor seguimiento de las familias portadoras de dichas mutaciones.
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ANEXO |
Encuesta EPIDEMIOLOGIA CLINICO-GENETICA DEL CANCER COLORECTAL (CCR) EN
PACIENTES CON SINDROME DE LYNCH Y CASOS ESPORADICOS.
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& EPIDEMIOLOGIA CLINICO-GENETICA DEL CANCER COLORECTAL  Departamento

@9 (CCR) EN PACIENTES CON SINDROME DE LYNCH Y CASOS  GenéticaMedica

ESPORADICOS. #de encuesta
INCMNSZ
|. Datos Generales
1.Nombre: 2.Registro:
3.
Domicilio:
4 Teléfono:

Il. Datos clinicogenéticos

De acuerdo a los datos obtenidos en genealogia conteste las siguientes preguntas:
1. ¢ El propésito tienen diagndstico de CCR u otros canceres relacionados con CCRHNP?

CCR Endometrio Estomazo QOvario Tracto Tracto Instestino Cerebro Noplasia
hepatobiliar urinario delgado sabacea
2. ¢ Algun familiar de 1er grado del propésito tiene diagndstico de CCR u otros céanceres relacionados si No
con CCRHNP? Si larespuestafue Si, anote el nimero que le(s) corresponde en lagenealogia ?
3. ¢ Laenfermedad esta presente en al menos 2 generaciones sucesivas? Si No
4. ¢ Algunode los individuos con cancer fue diagnosticado <50 afios ? Si la respuesta es si, anotar el 5 No
nimero que le corresponde en lagenealogia)
5. :Se haexcluido el diagndstico de PAF o algln otro sindrome de predisposiciéna CCR? S o
5. ¢ Existen en la genealogia individuos con dos canceres relacionados al CCRHNP, incluyendo CCR Si No

sincronicoy metacrénico.?

Datos a lafecha del diagnéstico
7. peso: 2 talla: 8. IMC: 10. consumo de tabaco:

11.consumo de alcohol: 12. actividad fisica:

13. Anticonceptivos hormonalesireemplazo hormonal: (solo 2)
14. APP:

Diagnéstico Fecha

Enfermedad infamatonia intestinal

Coliis Ulcerativa

Enfermedad de Chron

Cancer Renal

Otros

5. Signosy sintomas: Signo/Sintoma Si | No Observaciones

Dolor abdominal

Cambio en habios intesinales

Pérdida de peso

Sangrado rectal

Anemia microciica hipocromica

Ofros:
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16. Datos de evolucion:
a. Tratamiento(s):

b. Seguimiento: _

lll. Gabinete y Patologia

1. Fechay resultado de colonoscopia (s):

2. Fechay resultado de endoscopia:

3. Reporte de biopsias:

Reporte de IHQ:

IV. Grupo al que corresponde el paciente de acuerdo a los datos recabados: | Esporadico l Sx Lynch I Otros

V. Genealogia
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ANEXO Il

Encuesta de frecuencia de consumo de alimentos
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DEPARTAMENTO DE GENETICA
CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

PARA SER LLENADO SOLO POR EL MEDICO RESPONSABLE

NOMBRE: No.
DR(A).: REGISTRO:
FECHA:

CASO ] CONTROL 1

Durante el afio previo a este dia. ;Con qué frecuencia consumié usted productos lacteos? Por favor
indique con una cruz, en la columna de frecuencia, la opcién que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO
PRODUCTOS umosoe | veces | vecasaia
LACTEOS
NUNCA AL MES 13 1 2-4 56 1 2-3 45 6
ENTERA oo O O O O/lO0O|lO0)J]O0O|O0O|]0O]|O0O
UNA REBANADA DE QUESO
FRESCO O 172 TAZA
A O O O O/lO0O|O0O]JO 0|00
glmcEfANADA DE QUESO O 0 O O O O O O O O
waresmsorceaes | o | 0 | 0 lo|o|olo|olo|o
pecsamone | 9 | o0 | o|lo|o|o|lo|olo]|o
el I ¢ O O O[O0l 0]J]O0O|0O0|0O0]|O0
UN BARQUILLO CON
HELADO DE LECH_E O O O O O O O O O O

Con autorizacién del INSP.



Durante el aflo previo a este dia ;Con qué frecuencia consumié usted fruta?. Por favor indique con una
cruz, en la columna de frecuencias, la opciéon que considere mas cercana a su realidad. Incluya las
frutas que estuvieron disponibles sélo en temporada.

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA
FRUTAS UNAVEZ | ALMES SEMANA VECES AL DIA

NUNCA AL MES

&
~
A&
o
&
~
N
&
&

UN PLATANO
UNA NARANJA

UN VASO CON JUGO DE
NARANJA O TORONJA

UNA REBANADA DE MELON

UNA MANZANA FRESCA

UNA REBANADA DE SANDIA

UNA REBANADA DE PINA

UNA REBANADA DE
PAPAYA

UNA PERA

UN MANGO

UNA MANDARINA

MEDIA TAZA DE FRESAS

UN DURAZNO CHABACANO
O NECTARINA

MEDIA TAZA DE UVAS

UNA TUNA

MEDIA TAZA DE CIRUELAS

UNA REBANADA DE MAMEY

@QQ@OQOOOQLOOOLOOLQ0 =

QQ OO OO0 O0O0O0O0O0O00RRO L0~
00 R0QOQQOOOQOLEDD D

Q0000000000000 O00O0
COQCOOO00QQOOL0RODO OO0
SO Q0000000000 DRDO0RDO0OL
QOO0 00O O00ODOOQORD0O L
QOO0 Q0000000000000 O0OO0
@OQOO0000CO0O0RDOOPRDLD O L
CRCOoOQOOOO0OODDDORDOL

UN ZAPOTE




Durante el aflo previo a este dia ;Con qué frecuencia consumié usted huevos, carnes y embutidos?
Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcién que considere mas cercana a su
realidad

RECUENCIA DE CONSUMO
ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA

HUEVOS CARNES Y UNAVEZ | ALMES SEMANA VECESALDIA
EMBUTIDOS

NUNCA AL MES

-
&
-
~N
A
o
&
-
N
&
&
&
o

UN HUEVO DE GALLINA

8 Q

UNA PIEZA DE POLLO

UNA REBANADA DE JAMON

UN PLATO DE CARNE DE
RES

UN PLATO DE CARNE DE
CERDO

UNA PORCION DE ATUN

UN PEDAZO DE
CHICHARRON

UNA SALCHICHA

UNA REBANADA DE TOCINO

UN BISTEC DE HIGADO ©
HIGADITOS DE POLLO

UN TROZO DE CHORIZO O
LONGANIZA

UN PLATO DE PESCADO
FRESCO

UN PLATO DE SARDINAS

MEDIA TAZA DE MARISCOS

UN PLATO DE CARNITAS

UN PLATO DE BARBACOA

ojojolooNoRoNoRoNoNoNoNoNe

CO0QO00CLoO000OCO0O0000
OO0 0COCQOC0ODO O
CO0000000Q00CO0000
COO0O0COO0O0OO0C0O0Q0C0
COCO0OO0Q0O0QO00CQOCO0O0O0Q00O00O0O0O0
0000000000000 0
COCOO0Q000O00OC0O00O00O0Q00O00O0O0
wlefisfejefcisjofalsfefalcloefels
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Durante el afio previeo a este dia ;Con qué frecuencia consumié usted verduras? Per favor indigue con
una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA VECES AL DIA
VERDURAS UNA VEZ AL MES SEMANA
NUNCA AL MES 13 1 2-4 56 1 23 45 B

UN JITOMATE EN SALSA O
GUISADO

UN JITOMATE CRUDO O EN
ENSALADA

UNA PAPA O CAMOTE

MEDIA TAZA DE
ZANAHORIAS

UNA HOJA DE LECHUGA

12 TAZA DE ESPINACAS U
OTRA VERDURA DE HOJA
VERDE

1/2 TAZA DE CALABACITAS
O CHAYOTES

1/2 TAZA DE NOPALITOS

UN PLATO DE SOPA CREMA
DE VERDURAS

MEDIO AGUACATE

1/2 TAZA DE FLOR DE
CALABAZA

1/2 TAZA DE COLIFLOR

1/2 TAZA DE EJOTES

UNA CUCHARADA DE
SALSA PICANTE O CHILES
CON SUS ALIMENTOS

CHILES DE LATA

UN PLATILLO CON CHILE
SECO

CQOoODQ0 00O D000 0 O0CDDO
QOQO QOGO OO O 0RO
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SO0 QOCOL00 0 O
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Durante el afio previo a este dia ;Con qué frecuencia consumié usted leguminosas? Por favor indique
con una cruz, en la columna de frecuencias, la opciéon que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA VECES AL DIA
LEGUMINOSAS UNAVEZ | ALMES SEMANA
NUNCA AL MES 13 1 2-4 56 1 23 45 6

UN PLATOC DE FRIJOLES
MEDIA TAZA DE
CHICHAROS

UN PLATO CON HABAS
VERDES

UN PLATO CON HABAS
SECAS

UN PLATO CON LENTEJAS
O GARBANZOS

CO00Q
QQO0Q0O
QOO0
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o000
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OO0 Q
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Durante el afio previo a este dia 4,Con qué frecuencia consumié6 usted cereales? Por favor indique con
una cruz, en la columna de frecuencias, la opcién que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOSDE | VECES VECES A LA
CEREALES UNA VEZ AL MES SEMANA VECES AL DIA

NUNCA AL MES

-
[
-
~
ES
~
[
)
(2]

O

UNA TORTILLA DE MAIZ

UNA TORTILLA DE TRIGO

UNA REBANADA DE PAN DE
CAJA (TIPO BIMBO)

UNA REBANADA DE PAN DE
CAJA INTEGRAL

UN BOLILLO
UNA PIEZA DE PAN DULCE

UN PLATO DE ARROZ

UN PLATC DE SOPA DE
PASTA

UN PLATO DE AVENA

UN TAZON DE CEREAL DE
CAJA (TIPO HOJUELAS DE
MAIZ ;CUAL?

CEREAL ALTO EN FIBRA
(CUAL?

clolojololoNoNoNoNe)
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Durante el aflo previo a este dia ;Con qué frecuencia consumié usted golosinas y postres? Por favor
indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcién que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA VECES AL DIA
GOLOSINAS UNA VEZ AL MES SEMANA
NUNCA AL MES 13 1 2-4 56 1 23 45 6

UNA REBANADA DE PASTEL
UNA CUCHARADITA DE ATE
MIEL O MERMELADA

UNA CUCHARADITA DE
CHOCOLATE EN POLVO
UNA TABLILLA DE
CHOCOLATE

UNA BOLSA PEQUENA DE
FRITURAS

slsJolsls
Q0000
SO0 o
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Durante el afo previo a este dia yCon qué frecuencia consumié usted bebidas? Por favor indique con
una cruz, en la columna de frecuencias, la opcién que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA
BEBIDAS UNAVEZ | ALMES SEMANA VECES AL DIA

NUNCA AL MES

-
&
-
~
IS
[
&
-
~
&
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3
o

UN REFRESCO DE COLA
MEDIANO

UN REFRESCO GASEOSO
DE SABOR

O

UN REFRESCO DIETETICO
UN VASO CON AGUA DE
SABOR

UNA TAZA DE CAFE SIN
AZUCAR

UNA TAZA DE ATOLE SIN
LECHE

UNA TAZA DE ATOLE CON
LECHE

UNA CERVEZA

UNA COPA DE VINC

UNA BEBIDA CON RON
BRANDY O TEQUILA

QOO0 0O0
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Durante el aflo previo a este dia ;Con qué frecuencia consumié usted grasas y que tipo de aceite
utiliza para cocinar? Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opciéon que
considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA
GRASAS UNAVEZ | ALMES SEMANA YECESALDWA
NUNCA | AL MES 13 1 24 | 56 1 23 | 45 6

ACEITE DE MAIZ

o

O

ACEITE DE SOYA
ACEITE DE GIRASOL
ACEITE DE CARTAMO

ACEITE DE OLIVA

UNA CUCHARADITA DE
MARGARINA

UNA CUCHARADITA DE
MANTEQUILLA

UNA CUCHARATITA DE
CREMA

UNA CUCHARADITA DE
MAYONESA

UNA CUCHARADITA DE
MANTECA VEGETAL

UNA CUCHARADITA DE
MANTECA ANIMAL

©C 0000000 O0O0
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Durante el afio previo a este dia ;Con qué frecuencia consumié usted de los antojitos mexicanos que
se enlistan a continuacion? Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que
considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA
GRASAS UNAVEZ | ALMES SEMANA VECESALDIA
NUNCA AL MES 13 1 2-4 56 1 2-3 45 6
UN TACO AL PASTOR O O

UN SOPE O QUESADILLA

UN TAMAL

g Qo O O
© O O O
© O O ©
cC O O 9O
e O O ©
© O O ©
e Q o 0O

© O O O

O O
UN PLATO DE POZOLE O (@)
O O

Por favor indique cualquier otro alimento que usted consumié al menos una vez por semana y que no
encontré entre los alimentos anteriores, el afio previo a este dia.

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA
UNAVEZ | ALMES SEMANA VECES AL DIA
NUNCA AL MES 13 1 2-4 56 1 2-3 45 6

© © O O
© © O O
e O O ©
© © ©O O
cC O O ©O
© © O O
© O O O
© © O O
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¢ Le agrega sal a sus alimentos antes de probarlos?

Si NO

¢, Se come el pellejo del pollo?

Si NO

¢, Ha tomado vitaminas en los Ultimos 3 meses?

SI NO

Si respondié afirmativamente a la anterior ¢ cuantas toma al dia?

¢, Recuerda el nombre del vitaminico?

NO

De las vitaminas que ha tomado ¢,alguna contiene acido félico?

SI NO

¢, Ha cambiado su alimentacién en los Gltimos 3 meses?

Si NO

OBSERVACIONES:
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ANEXO Il

Genealogias de Familias con Sindrome de Lynch

80



Familia 1

O g

oL

”ﬁﬁﬁéﬁﬁb“3
[l 4
]
> (3 T > 6 ! 8 2 10-13 14
a0 |28 |26
v
13 14
v
I
? ?
I
1 2
i
v

81



v

Familia 3

?@? gi_O?

4

0 2
2 | 3 I
1 2 3-4 5-7
52 53 50 46
1 2 3 4 5
36 28/34 22 27 26 22 23 17 23 19
17 5 6 7 8 9 10 11

|:I Cancer gastrico

I:I Cancer colon E Pélipoaserrado

Familia 4

a4

N
\ 2
1-2

82



Familia 5
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