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Resumen

Se realizé un estudio de tipo descriptivo en base a historias clinicas,
fichas de seguimiento, control y evaluacion de pacientes con cancer colorrectal
(CCR) demostrado por estudio histopatologico, que concurrieron entre marzo
del afio 2007 a febrero del afio 2009 a los Servicios de Cirugia General de tres
Instituciones Sanitarias de la ciudad de Rosario: Hospital Provincial de Rosario,
Sanatorio de la Mujer y Sanatorio Delta con el objetivo de conocer la frecuencia
de diagndstico de céancer colorrectal hereditario no polipésico y cancer
heredofamiliar.

Para el diagnéstico de cancer colorrectal hereditario y cancer
heredofamiliar utilizamos los criterios de Bethesda.
La muestra quedd conformada por un total de 115 historias clinicas.
Se arribo a las siguientes conclusiones:
el 20.9% de pacientes con diagnéstico histopatologico de cancer
colorrectal cumple con los criterios de Bethesda.
la edad de diagnodstico de cancer de colon en los pacientes que
cumplieron criterios de Bethesda fue entre los 40 y 50 afios.
el 79,2% de los tumores en pacientes que respetaron criterios de
Bethesda se localizé en colon derecho proximal a angulo hepatico.
la relacién entre criterio de Bethesda y tumores extracolonicos fue
muy significativa.
Estos puntos demuestran porqué los controles deben realizarse con

mayor anticipacion y frecuencia que en el cancer esporadico.

Palabras clave: Sindrome de Lynch, criterios de Bethesda,

caracteristicas del cancer colorrectal hereditario.
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Introduccion

En los ultimos datos disponibles de mortalidad por diferentes causas en
la Republica Argentina se observa que el cancer colorrectal se sitia en el
segundo lugar detras del cancer de pulmon. Se calcula que existen alrededor
de 15 muertes por cancer colorrectalen Argentina por dia 2.

El Cancer Colorrectal Hereditario No asociado a Poliposis y cancer
familiar es responsable hasta un 20% de los tumores colorrectales, aunque se
supone que este porcentaje es mayor debido a que muchas veces no esta en
la voluntad del paciente someterse a una evaluacion de inestabilidad
microsatelital, inmunohistoquimica en tejido tumoral, 0 secuenciacion genética,
sumado al desconocimiento por parte de los profesionales de la salud de esta
patologia. Esto conduce inevitablemente a un subdiagnéstico G4,

Hay muchas razones por las cuales se considera necesario diferenciar
pacientes con cancer colorrectal esporadicos del heredo familiar ).

El comienzo temprano de cancer de colon heredofamiliar, la edad media
de diagnostico es de 45 afios, comparandolo con los esporadicos cuya edad
media de diagnéstico es de 64 afios 4> 9.

La aceleraciéon de la carcinogénesis y el intervalo de la conversion,
en el cancer heredofamiliar, un pequefio adenoma puede surgir en un
carcinoma dentro de 2-3 afios, frente a los 8-10 afios en la poblacion general
(78),

La resistencia a agentes quimioterapéuticos de primera linea hace
gue sea necesario diferenciar estos tipos de tumores antes de realizar este

tratamiento ©9,



Se sabe que la prevencién es y sera la Medicina del futuro. En los ultimos
afos, la Ciencia Médica ha avanzado a pasos agigantados en diversos
aspectos y sobre todo en biologia molecular, lo que posibilita un mejor estudio
de familias que padecen cancer genético y heredo familiar ®V. Al diagnosticar
dicha enfermedad se puede, en algunos casos, adelantarse a ella y realizar
prevencion primaria, o en su defecto, intervenir médicamente en etapa
temprana con altas posibilidades de curacién logrando mejor calidad de vida y

mayor sobrevida 12



Marco tedrico

Epidemiologia
En Argentina el cancer colorrectal es una enfermedad frecuente y con
elevada morbimortalidad *2.

Si bien no se cuenta en el pais con un Registro Nacional de Cancer, la
incidencia de los diferentes tipos de cancer fue estimada por la Agencia
Internacional de Investigaciones en Cancer (IARC) dependiente de la
Organizacién Mundial de la Salud a partir de los registros de mortalidad del
Ministerio de Salud de la Nacion. Los ultimos datos disponibles de mortalidad
por diferentes causas en Argentina se hallan publicados en el Anuario 2002 de
la Direccidén de Estadisticas e Informaciones en Salud del Ministerio de Salud
de la Nacién V). En esta publicacién de diciembre de 2003, se observa que el
namero de muertes por cancer colorrectal fue de 5.700 personas en el afo
2002 situandolo en el segundo lugar detras del cancer de pulmén y antes del
cancer de mama, préstata y estdbmago, en ese orden. Esta cifra permite
calcular alrededor de 15 muertes por dia por cancer colorrectal en Argentina.
Sobre estos datos del anuario 2002, el analisis de la distribucion por sexo
muestra que en el hombre la mortalidad por cdncer esta encabezada por el de
pulmén, seguido por el de prostata y en el tercer lugar se ubica el cancer
colorrectal. En la mujer, es el cancer de mama el que produce el mayor nimero
de muertes seguido por el colorrectal, pulmén y en cuarto lugar por el de
atero®.

El 80% de los canceres colorrectales son de aparicion esporadica (sin
antecedentes familiares) y el 20% con antecedentes familiares y hereditarios.
En casi el 50% de éstos hay historia familiar de cancer que incluyen a la
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poliposis adenomatosa familiar (PAF) y al cancer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis @4,

El cancer hereditario no asociado a poliposis (CCHNP), conocido también
como sindrome de Lynch, es responsable de un 6% a 8% de los tumores
colorrectales, aunque se supone que este porcentaje puede ser mayor debido a
gue en ciertas circunstancias no esta en la voluntad del paciente someterse a
una evaluaciébn diagndstica como inestabilidad de microsatélites,
inmunohistoquimica o secuenciacion, sumado al desconocimiento de esta

patologia por parte de los profesionales de la salud. Esta situacién conduce

inevitablemente a graves subdiagnésticos de éstos sindromes 4.

Caracteristicas del CCHNP

El Sindrome de Lynch tiene patron de herencia autosomica dominante.
Esto quiere decir que los familiares de primer grado de un paciente con
CCHNP tienen un 50% de riesgo de portar uno de los genes que predisponen
al CCR. Estas personas heredan la suseptibilidad para el sindrome.

Las personas con CCHNP tienen, en la linea germinal, una copia no
funcional de alguno de los genes del sistema de reparacion y otro funcional
uno de cada progenitor. En la cadena del ADN existen secuencias de bases,
de composicion y tamafio determinado, denominadas microsatélites que se
repiten en forma regular o “estable” en la replicacion habitual. Si el alelo
funcional es inactivado por mutacion, pérdida u otro mecanismo, la célula
pierde la habilidad de reparar pequefias inserciones o delecciones que ocurren
por error durante la replicacion del ADN. Es aqui cuando se desarrolla el

sindrome. Es por eso que de las personas que heredan la susceptibilidad para



este tipo de cancer tienen un 70-80% de probabilidades de desarrollarlo
(penetrancia).

Cuando existen errores en la replicacion no reparados, estas secuencias
tienen tamafios y composicion variables y esta modificacion se denomina
“inestabilidad de microsatélites” (MS) “19. En el Sindrome de Lynch la
inestabilidad en microsatélites se encuentra en los genes MLH1, MSH2, MSH6
0 PMS2 en el 85% de los casos aunque, también, se observa en el 15% de los
canceres colorrectales esporadicos 1314

Existe otro grupo de pacientes con cancer colorrectal familiar que cumplen
los criterios de Bethesda con microsatélites estables conocidos como “cancer
colorrectal hereditario tipo X”. Esta designacion temporal se realiz6 para
diferenciarlo del sindrome de Lynch®.

Las personas con CCHNP tienen una edad promedio de aparicion de la
enfermedad a los 42 afios y riesgo aumentado para desarrollar otros tipos de
cancer extracolénicos. Es por eso que desde el punto de vista clinico se divide
a este sindrome en dos subgrupos: Sindrome Lynch 1y 1l ©1%)

Los pacientes con Lynch Il se diferencian del Lynch | porque desarrollan
canceres extracold nicos, siendo el endometrial el mas frecuente (42%) ©.

Con una menor frecuencia se ha descrito la asociacion con céancer de
ovario, estdmago, intestino delgado, hepatobiliar, sebaceos de piel, uréter y

pelvis renal 1%



Cuadro 1: RIESGO A LO LARGO DE LA VIDA, EDAD DE PRESENTACION Y RIESGO
RELATIVO EN RELACION A LA POBLACION GENERAL. (@

Riesgo Edad Media Riesgo Relativo

Colorrectal 78% 42 afios 10
Endometrio 30-43% 49 afios 20
Estémago 19% 54 afios 4
Hepatobiliar 18% 54 afios 5
Tracto Urinario 10% 60 afios 22
Ovario 9% 47 afios 4
Intestino Delgado 1% 49 afios 25
Cerebro 1% ? o?

Cerca del 70% de las lesiones se ubican proximales al angulo hepatico y
aproximadamente entre el 18-35% (segun diferentes autores) presenta un
CCR sincrénico (desarrollo simultineo de dos o0 mas tumores separados por
intestino grueso normal) o metacrénico en un 50% a los 10 afios y un 72% a
los 40 afios después de la reseccion primaria del tumor (desarrollo de un nuevo
tumor 6 meses 0 mas después de la deteccién del tumor primario y que no se
ubica en la anastomosis quirargica). En su biologia molecular la gran mayoria
(90%) cursa con inestabilidad de microsatélites. No presenta poliposis difusa
(habitualmente en niamero menor a 10 polipos), se originan en la mayor parte
de los casos directamente a partir de la mucosa sana sin lesion polipoidea
previa &9

La denominacion “no polipdsico” se adopta para diferenciarlo del fenotipo
cldsico de la PAF donde el niumero de pdlipos habitualmente supera el
centenar. Sin embargo, al igual que en las otras formas de cancer colorrectal,
la lesién premaligna tipica es el pélipo ©

El diagndstico clinico se basa en los antecedentes personales y familiares
a través de los denominados Criterios de Amsterdam que fueron propuestos
por la Internacional Collaborative Group On Hereditary Non Poliposis
Colorectal Cancer 1990. Pero el seguimiento estricto de estos criterios pueden

llevar al subdiagndstico ya que el desconocimiento familiar, el fallecimiento
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temprano por otras causas, familias pequeiias o falsa paternidad impiden el
cumplimiento de los mismos ©

Debido a lo estricto que resulta este criterio, para el cual no todos los
pacientes tienen la informacidbn adecuada para completar los requisitos
establecidos, es que se utilizan los criterios de Bethesda los cuales son mas
flexibles, ya que considera sélo al paciente afectado ©- (Ver anexos)

El paciente seleccionado con estos Ultimos criterios es posteriormente
analizado por la técnica de inestabilidad microsatelital o inmunohistoquimica en
tejido tumoral 16

De acuerdo a estos lineamientos, en aquellos casos con inestabilidad de
microsatélites alta se debe proseguir con el diagnéstico molecular para
identificar la mutacion germinal. La identificacion de una mutacion implica
técnicas altamente costosas y de limitada disponibilidad @"®. Por esta razén,
se recomienda utilizar previamente técnicas mas sencillas a modo de rastreo, y
solo analizar las muestras de pacientes que cumplan con los criterios

mencionados anteriormente &4

Importancia del diagndstico precoz de CCHNP

Independientemente del rol de la penetrancia genética en el CCHNP €
tener familiares con cancer colorrectal aumenta el riesgo de padecer estos
tumores. Se estima que los familiares de primer grado de pacientes con pélipos
o0 cancer tienen de 2 a 3 veces mas riesgo que la poblacion general. Este
riesgo es todavia mas elevado si: a) mas de un familiar esta afectado; b) si
algan familiar desarroll6 el tumor antes de los 55 afios; c) si el familiar tiene
mas de un tumor 12, La relacién entre los antecedentes familiares y el riesgo

de padecer cancer de colon o recto se resume de la siguiente forma @



Riesgo poblacional: 1 /50 (2%)

-1 familiar de primer grado: 1/ 17 (6%)

-1 familiar de primer grado y uno de segundo: 1/ 12 (8%)
-1 familiar de primer grado menor de 45: 1 /10 (10%)

- 2 familiares de primer grado: 1/6 (17%)

-3 0 mas familiares de primer grado: 1/2 (50%).

Es por eso que se considera necesaria una buena anamnesis con la
realizacién de un completo familiograma 9.

Hay muchas razones por las cuales se considera necesario diferenciar
pacientes con CCR esporadicos y heredo familiar 4.

La edad temprana promedio de diagndstico, 42 afios, comparandolo con
los esporadicos cuya edad media de diagnéstico es de 64 afios ®%. Esto se
debe a que las alteraciones genéticas responsables de la aparicién de los
tumores colorrectales esporadicos son adquiridas durante el desarrollo de la
vida del individuo y en el 70% de los casos sigue la secuencia polipo
adenomatoso-carcinoma. Esta transformacion podria llevar hasta 15 afios, sin
embargo en los tumores colorrectales con sindrome de Lynch las mutaciones
son ya heredadas de manera autosomica dominante y en el 70% de los casos
la transformacién maligna ocurre directamente a partir de la mucosa sin lesion
polipoidea previa. En el 30% de los casos restantes pueden encontrarse
polipos adenomatosos cuyo tiempo de transformacion maligna es s6lo de 2 a 3
afios 6:18).
Con la intencion de interrumpir la secuencia adenoma-carcinoma y de

deteccidon precoz en familiares de pacientes con CCHNP los controles deben
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realizarse con mayor anticipacion y frecuencia que el cancer
esporadico1:2023:249).
Sindrome de Lynch |

La vigilancia debe comenzarse a 25 afios (0 5 afios antes de la edad del
familiar mas tempranamente afectado) con una colonoscopia total cada 2-3
afos. Luego de los 35 afios se aconseja realizarla anualmente.

Sindrome de Lynch Il

La vigilancia 6ptima de las neoplasias extracolonicas en miembros de
familias con sindrome de Lynch Il adn no est4d determinada. Las normas
aconsejadas para vigilar el cancer de endometrio son: examinaciéon pélvica y
biopsia endometrial por aspiracion desde bs 25-35 afios repetidas cada 1-3
afios. © Algunos autores recomiendan complementar con una ecografia
endovaginal y CA-125 en las familias con antecedente de cancer ovarico ?+:22-

Sin embargo, otros expertos recomiendan realizar los examenes
anteriores junto con: examen anual de orina completa y citolégico desde los 25
afos, evaluacion dermatolégica anual, gastroscopia en familias con
antecedentes de cancer gastrico ?Y.

Otro gran punto a tener en cuenta es que la mutacidén esta directamente
relacionada con el fenotipo de la enfermedad y la resistencia a ciertas drogas
antineoplasicas 1623,

Experimentaciones de laboratorio in vitro predijeron que el cancer con la
actividad defectuosa de ADN MSI puede ser resistente a muchos agentes
guimioterapéuticos de uso comun, en el caso de 5-FU, el agente mas utilizado
en estas neoplasias. Afortunadamente, se dispone de nuevas opciones para el

tratamiento de pacientes con CCR + MSI, incluyendo pacientes con sindrome

de Lynch. Los pacientes con MSI + tumores tienen una mejor respuesta a los
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inhibidores de la topoisomerasa |, irinotecan. Por lo tanto, es razonable la
necesidad de diferenciar estos tipos de tumores antes de realizar el tratamiento

quimioterapico &),
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Problema

¢,Cuales son las caracteristicas del cancer colorrectal hereditario no
polipésico en pacientes que asisten a tres Instituciones Sanitarias de la ciudad

de Rosario?

Objetivos

Objetivo General
Conocer las caracteristicas del cancer colorrectal hereditario no polipésico
y heredofamiliar en tres Instituciones Sanitarias de la ciudad de Rosario,

durante el periodo marzo de 2007 - febrero de 2009.

Objetivos Especificos
Identificar a los pacientes con cancer heredofamiliar y CCHNP entre los
enfermos con cancer colorrectal.
Analizar las caracteristicas clinicas de éste grupo de pacientes.
Comparar las caracteristicas clinicas entre el grupo de pacientes con
antecedentes de cancer heredo familiar y con el de pacientes con cancer
colorrectal esporadico (edad de los pacientes, localizacion anatémica de

los tumores, estadio evolutivo).
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Material y métodos

Se realizd un estudio de tipo descriptivo en base a historias clinicas,
fichas de seguimiento, control y evaluacion de pacientes con cancer colorrectal
demostrado por estudio histopatolégico, que concurrieron entre marzo del afio
2007 a febrero del afio 2009 a los Servicios de Cirugia General del Hospital
Provincial, Sanatorio de la Mujer y Sanatorio Delta de la ciudad de Rosario.

El anteproyecto de ésta investigacion fue aprobado por el Comité de
Bioética del Hospital Provincial de la ciudad de Rosario.

La muestra quedd conformada por un total de 115 historias clinicas.

Se analizaron las siguientes variables:

- Sexo

- Edad: en afios cumplidos al momento de la primera consulta.

- Antecedentes Familiares: si 0 no, especificando grado de parentesco y
localizacion deltumor.

- Localizacion anatomica del tumor.

- Tumores extracolonicos: si 0 no, especificando localizacion.

- Tumores sincronicos: si 0 no, especificando localizacion.

- Tumores metacrénicos: si 0 no, especificando localizacién.

- Diagnastico histopatoldgico.

- Estadio del tumor: mediante criterio de Duke’s y UICC.

- Criterio diagndstico: cumple o no cumple criterios de Bethesda.
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Los datos obtenidos se volcaron en una base de datos de Microsoft Excel.
Se tabularon para su presentacion (ver anexo). Para su analisis se
confeccionaron tablas y graficos, se utilizaron medidas de resumen de
tendencia central (media aritmética, mediana, modo) y de dispersion (desvio
estandar), técnicas estadisticas descriptivas (distribuciones de frecuencias,
promedios, porcentajes) e inferenciales (prueba chi cuadrado, test exacto de

Fisher), para un nivel de significacién p=<0,01.
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Resultados

Sexo
Del total de la poblacién estudiada (n=115), el 53% corresponde al sexo

masculino y el 47% al sexo femenino.

Tabla 1: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas del sexo de la poblacidn.

Sexo

f %
Femenino 54 47.0%
Masculino 61 53.0%
Total 115

Grafico 1: distribucion de las frecuencias relativas del sexo de la poblacién.

Femenino m Masculino

Edad
La poblacién presenta edades que varian entre los 24 y 87 afios, con una
media aritmética de 57 afios (desvio estandar + 12.3 afios), una mediana de 58

afios y un modo de 59 afos.
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Tabla 2: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de la edad de la poblacién.

f %
menos de 40 afios 7 6.1%
40 a 49 afos 22 19.1%
50 a59 afos 44 38.3%
60 a 69 anos 28 24.3%
70 afios 0 méas 14 12.2%
Total 115

El 38.3% corresponde al intervalo de 50 a 59 afios; el 24.3% al intervalo
de 60 a 69 afos; el 19.1% al intervalo de 40 a 49 afios; el 12.2% al intervalo de

70 afios o mas y el 6.1% al intervalo de menos de 40 afos.

Gréfico 2: distribucion de las frecuencias relativas de la edad de la poblacién.

Antecedentes familiares

Tabla 3: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de los antecedentes
familiares de la poblacion.

Antecedentesfamiliar es

f %
si 22 19.1%
no 93 80.9%
Total 115
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El 19.1% de la poblacion presenta antecedentes familiares de cancer.

Gréfico 3: distribucién de las frecuencias relativas de los antecedentesfamiliares de la
poblacion.

Tabla 4: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de la cantidad de familiares
con antecedentes de cancer enla poblacién.

Cantidad defamiliares

f %
1 familiar 10 47.6%
2 familiares 6 28.6%
3 familiares 4 19.0%
4 familiares 1 4.8%
Total 21

Del total de pacientes que presentan antecedentes familiares de cancer
(n=21), el 47.6% presentan 1 familiar con antecedente; el 28.6% 2 familiares; el

19% 3 familiares y el 4.8% 4 familiares.
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Grafico 4: distribucién de las frecuencias relativas de la cantidad de familiares con
antecedentes de cancer en la poblacién.

28

| 1 familiar | 2 familiares

H 3familiares 4familiares

Tabla 5: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas del grado de parentesco de
los familiares con antecedentes de cancer enla poblacién.

Grado de parentesco

f %
1° grado 25 65.8%
2° grado 13 34.2%
Total 38

En el 65.8% el antecedente de cancer corresponde a un familiar de 1°

grado y en el 34.2% a un familiar de 2° grado.

Grafico 5: distribucion de las frecuencias relativas del grado de parentesco de los
familiares con antecedentes de céancer enla poblacién.

1°grado m2°grado
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Tabla 6: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de la localizacién del
cancer en familiares de la poblacién.

L ocalizacion

f %
Ca.colon 25 65.8%
Ca. Gtero 7 18.4%
Ca ovario 3 7.9%
Ca. renal 2 5.3%
Ca. recto 1 2.6%
Total 38

El 65.8% corresponde a cancer de colon; el 18.4% a cancer de utero; el

7.9% a cancer de ovario; el 5.3% a cancer renal y el 2.6% a cancer de recto.

Gréfico 6: distribucién de las frecuencias relativas de la localizacion del cancer en
familiares de la poblacion.

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0%

Ca.colon

Ca. utero

Ca.ovario

Ca.renal

Ca.recto

Localizacion del tumor

Tabla 7: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de la localizacién del tumor
en la poblacién.

L ocalizacion anatémica del tumor

Sigmoides 29 25.2%

Recto 24 20.9%

Angulo hepético 22 19.1%

Colon derecho 22 19.1%

Ciego 10 8.7%

Rectoy sigmoides 8 7.0%
Total 115
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El tumor se localiz6 en el 25.2% en sigmoides; en el 20.9% en recto; en el
19.1% en el angulo hepatico; en el 19.1% en colon derecho; en el 8.7% en

ciego y en el 7% en recto y sigmoides.

Grafico 7: distribucién de las frecuencias relativas de la localizacién del tumor enla
poblacion.

0.0% 10.0% 20.0% 30.0%

| A

Sigmoides |

Recto

Angulo hepético

Ciego

|
|
Colon derecho |
|
Recto y sigmoides |

Tumores extracolénicos

Tabla 8: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de tumores extracolénicos
en la poblacién.

Tumor esextracoldnicos

f %
si 12 10.4%
no 103 89.6%
Total 115

El 10.4% de la poblacion presenta tumores extracolonicos.
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Grafico 8: distribucion de las frecuencias relativas de tumores extracolénicosen la
poblacion.

Tabla 9: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de lalocalizacion de los
tumores extracolénicos en la poblacidn.

L ocalizacion de tumores
extracolénicos

f %
ca. endometrio 5 41.7%
ca. |. delgado 2 16.7%
ca. mama 2 16.7%
ca. ovario 2 16.7%
ca. hepatobiliar 1 8.3%
Total 12

Del total de tumores extracolonicos (n=12), el 41.7% correspondio a
cancer de endometrio; el 16.7% a cancer de intestino delgado; el 16.7% a

cancer de mama; el 16.7% a cancer de ovario y el 8.3% a cancer hepatobiliar.

Grafico 9: distribucién de las frecuencias relativas de la localizacion de los tumores
extracolénicos en la poblacién.

0.0% 10.0%420.09%630.0%40.0%50.0%

ca. endometrio

ca.l.delgado

ca. mama

ca. ovario

ca. hepatobiliar
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Tumores sincrénicos

Tabla 10: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de la presencia de
tumores sincronicosen la poblacién.

Tumoressincr 6nicos

f %
si 3 2.6%
no 112 97.4%
Total 115

Del total de la poblacion (n=115), el 2.6% presenté tumores sincronicos,

cuya totalidad corresponde a cancer de recto.

Tabla 10: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de la presencia de
tumores sincrénicos en la poblacion.

Tumores sincrénicos

Tabla 11: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de la presencia de
tumores metacrénicos en la poblacién.

Tumor es metacr 6nicos

f %
si 5 4.3%
no 110 95.7%
Total 115
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El 4.3% de la poblacion presentd tumores metacronicos. De los cuaks, el
60% (3 casos) correspondio a cancer de colon transverso y el 40% (2 casos) a

cancer de recto.

Gréfico 11: distribucion de las frecuencias relativas de la presencia de tumores
metacronicos en la poblacion.

Diagndéstico histopatoldgico

Tabla 12: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas del diagnéstico
histopatolégico en la poblacién.

Diagnéstico histopatoldgico

f %
Adenocarcinomabien diferenciado 31 27.0%
Adenocacinomasemidiferenciado 55 47.8%
Adenocarcinomaindiferenciado 28 24.3%
se desconoce 1 0.9%
Total 115

El 47.8% correspondié a adenocarcinoma semidiferenciado; el 27% a
adenocarcinoma bhien diferenciado; el 24.3% a adenocarcinoma indiferenciado

y en el 0.9% se desconocio el diagndstico histopatologico.
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Grafico 12: distribucion de las frecuencias relativas del diagnéstico histopatolégico enla
poblacion.
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Estadio del tumor

El estadio tumoral se conoci6 en 54 pacientes, es decir, el 46.9% del total

de la poblacién.

Tabla 13: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas del estadio del tumor en la

poblacién.
Estadio del tumor
f %
Estadio | 12 22.2%
Estadio Il 11 20.4%
Estadio Il 23 42.6%
Estadio IV 8 14.8%
Total 54

El 42.6% correspondié a estadio Ill; el 22.2% a estadio I; el 20.4% a

estadio Il y el 14.8% a estadio IV.
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Grafico 13: distribucién de las frecuencias relativas del estadio del tumor en la
poblacion.
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Criterios de Bethesda

Tabla 14: distribucidn de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de
Bethesda en la poblacién.

Cumplecriterios de

Bethesda
f %
si 24 20.9%
no 91 79.1%
Total 115

El 79.1% de la poblacion no cumplié con los criterios de Bethesda y el

20.9% cumplié con los criterios de Bethesda.

Gréafico 14: distribucién de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en la
poblacién.
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Criterios de Bethesda y sexo

Tabla 15: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de
Bethesda en relacién al sexo de la poblacién.

QriteriosdeBethesday sexo

Cumple criterios | No cumple criterios
de Bethesda de Bethesda
f % f %
Femenino 14 58.3% 40 44.0%
Masculino 10 41.7% 51 56.0%
Total 24 91

Del total de la poblacién que respeta los criterios de Bethesda (n=24), el

58.3% corresponde al sexo femenino y el 41.7% al sexo femenino.

Del total de la poblacién que no obedece los criterios de Bethesda (n=91),

el 56% corresponde al sexo masculino y el 44% al sexo femenino.

Gréfico 15: distribucion de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en
relaciéon al sexo de la poblacion.
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Criterios de Bethesday edad

Tabla 16: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de

Bethesda en relacién ala edad de la poblacion.

Criteriosde Bethesday edad

Cumple criterios

No cumple criterios

de Bethesda de Bethesda

f % f %
menos de 40 afios 4 16.7% 3 3.3%
40 a49 afnos 12 50.0% 10 11.0%
50 a59 afos 6 25.0% 38 41.8%
60 a 69 afos 1 4.2% 27 29.7%
70 afos 0 mas 1 4.2% 13 14.3%

Total 24 91

Del total de la poblacién que cumple los criterios de Bethesda (n=24), el
50% corresponde al intervalo de 40 a 49 afios; el 25% al intervalo de 50 a 59
afos; el 16.7% al intervalo de menos de 40 afios; el 4.2% al intervalo de 60 a
69 afios y el 4.2% al intervalo de 70 afios 0 mas.

Del total de la poblacién que no respeta los criterios de Bethesda (n=91),
el 41.8% corresponde al intervalo de 50 a 59 afios; el 29.7% al intervalo de 60

a 69 afnos; el 14.3% al intervalo de 70 afios o0 mas; el 11% al intervalo de 40 a

49 anos y el 3.3% al intervalo de menos de 40 afos.

La relacion entre criterios de Bethesda y edad es altamente significativa
(p=<0,001). Es decir, que los pacientes menores de 50 afios tienen mayores

probabilidades de cumplir con los criterios de Bethesda que los pacientes de 50

afos o mas.
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Grafico 16: distribucién de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en

relacion a la edad de la poblacién.
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Criterios de Bethesda y antecedentes familiares

Tabla 17: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de

Bethesda en relacién a los antecedentes familiares de la poblacion.

Criteriosde Bethesday antecedentes familiares

Cumple criterios de | No cumple criterios
Bethesda de Bethesda
f % f %
con antecedentes familiares 19 79.2% 3 3.3%
sin antecedentes familiares 5 20.8% 88 96.7%
Total 24 91

Del total de la poblacion que obedece los criterios de Bethesda (n=24), el

79.2%

antecedentes familiares.

Del total de la poblacién que no respeta los criterios de Bethesda (n=91),

el 96.7% no presenta antecedentes familiares de cancer y el 3.3% presenta

antecedentes familiares.

La relacion entre criterios de Bethesda y antecedentes familiares de

cancer es altamente significativa (p=<0,001). Es decir, que los pacientes con
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antecedentes familiares de cancer tienen mayores probabilidades de cumplir

con los criterios de Bethesda que aquellos pacientes que no tienen

antecedentes familiares de cancer.

Gréafico 17: distribucion de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en
relacion alos antecedentes familiares de la poblacién.
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Criterios de Bethesda y localizacion anatémica del tumor

Tabla 18: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de
Bethesda en relacién a la localizaciéon anatémica del tumor en la poblacion.

Criteriosde Bethesday localizacion anatomica del

tumor

Cumple criterios| No cumple criterios

de Bethesda de Bethesda

f % f %
Sigmoides 2 8.3% 27 29.7%
Recto 1 4.2% 23 25.3%
Angulo hepatico 12 50.0% 10 11.0%
Colon derecho 7 29.2% 15 16.5%
Ciego 2 8.3% 8 8.8%
Recto y sigmoides 0 0.0% 8 8.8%

Total 24 91
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Del total de la poblacion que obedece los criterios de Bethesda (n=24), en
el 50% el tumor se localiza en angulo hepético; en el 29.2% en colon derecho;
en el 8.3% en sigmoides; en el 8.3% en ciego y en el 4.2% en el recto.

Del total de la poblacion que no respeta los criterios de Bethesda (n=91),
en el 29.7% el tumor se localiza en sigmoides; en el 25.3% en recto; en el
16.5% en colon derecho; en el 11% en angulo hepatico; en el 8.8% en ciego y
en el 8.8% en recto y sigmoides.

La relaciéon entre criterios de Bethesda y localizacién anatémica del tumor
es altamente significativa (p=<0,001). Es decir, que los pacientes con tumores
en angulo hepético y colon derecho tienen mayores probabilidades de
presentar los criterios de Bethesda que aquellos pacientes que presentan

tumores en otras localizaciones.

Grafico 18: distribucién de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en
relacién ala localizacion anatémica del tumor en la poblacién.
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Criterios de Bethesda y tumores extracolénicos

Tabla 19: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de
Bethesda en relaciéon a tumores extracolénicos en la poblacion.

Criterios de Bethesday tumor es extr acol 6nicos

Cumple criterios | No cumple criterios
de Bethesda de Bethesda
f % f %
contumoresextracol 6nicos 5 20.8% 7 7.7%
sin tumores extracol 6nicos 19 79.2% 84 92.3%
Total 24 91

Del total de la poblacién que cumple los criterios de Bethesda (n=24), el
79.2% no presenta tumores extracolénicos y el 20.8% presenta tumores
extracoldnicos.

Del total de la poblaciéon que no respeta los criterio de Bethesda (n=91), el
92.3% no presenta tumores extracolénicos y el 7.7% presenta tumores
extracolonicos.

La relacion entre criterios de Bethesda y tumores extracolénicos es muy
significativa (p=<0,05). Es decir, que aquellos pacientes que presenten
tumores extracolénicos tienen mayor probabilidad de cumplir con los criterios

de Bethesda que los pacientes que no presentan tumores extracoldnicos.

Grafico 19: distribucion de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en
relacion atumores extracoldnicos en la poblacién.
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Criterios de Bethesda y tumores sincrénicos

Tabla 20: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de
Bethesda en relacidon a tumores sincrénicos en la poblacion.

Criteriosde Bethesday tumores sincr énicos

Cumple criterios| No cumple criterios
de Bethesda de Bethesda
f % f %
con tumor sincroénicos 2 8.3% 1 1.1%
sin tumor sincrénicos 22 91.7% 90 98.9%
Total 24 91

Del total de la poblacién que respeta los criterios de Bethesda (n=24), el
91.7% no presenta tumores sincrénicos y el 8.3% presenta tumores
sincronicos.

Del total de la poblacién que no obedece los criterios de Bethesda (n=91),
el 98.9% no presenta tumores sincronicos y el 1.1% presenta tumores
sincronicos.

La relacion entre criterios de Bethesda y tumores sincronicos es muy
significativa (p=<0,05). Es decir, que aquellos pacientes que presenten tumores
sincrénicos tienen mayor probabilidad de cumplir con los criterios de Bethesda

gue los pacientes que no presentan tumores sincronicos.

Grafico 20: distribucién de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en
relacion a tumores sincrénicos en la poblacién.
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Criterios de Bethesda y tumores metacronicos

Tabla 21: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de
Bethesda en relacién a tumores metacrénicos en la poblacién.

Criteriosde Bethesday tumor es metacr 6nicos

Cumple criterios | No cumple criterios
de Bethesda de Bethesda
f % f %
con tumor metacronicos 4 16.7% 1 1.1%
sin tumor metacrénicos 20 83.3% 90 98.9%
Total 24 91

Del total de la poblacién que obedecen los criterios de Bethesda (n=24), el

83.3% no presenta tumores metacronicos y el 16.7% presenta tumores

metacronicos.

Del total de la poblacion que no cumple los criterios de Bethesda (n=91),

el 98.9% no presenta tumores metacrénicos y el 1.1% presenta tumores

metacronicos.

La relacién entre criterios de Bethesda y tumores metacronicos es
altamente significativa (p=<0,001). Es decir, que aquellos pacientes que
presenten tumores metacronicos tienen mayor probabilidad de cumplir con los

criterios de Bethesda que los pacientes que no presentaron tumores

metacronicos.

Grafico 21: distribucién de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en
relacién a tumores metacrénicos en la poblacién.
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Criterios de Bethesda y diagndéstico histopatoldgico

Tabla 22: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de los criterios de
Bethesda en relacidn al diagndéstico histopatoldgico en la poblacion.

CriteriosdeBethesday diagnéstico histopatol 6gico

Cumple criterios| No cumple criterios
de Bethesda de Bethesda
f % f %
A. biendiferenciado 0 0.0% 31 34.4%
A. semidiferenciado 13 54.2% 42 46.7%
A. indiferenciado 11 45.8% 17 18.9%
Total 24 90

Del total de la poblacién que cumple los criterios de Bethesda (n=24), el
54.2% presenta adenocarcinoma semidiferenciado y el 48.5% adenocarcinoma
indiferenciado.

Del total de la poblacién que no respeta los criterios de Bethesda (n=91),
el 46.7% presenta adenocarcinoma semidiferenciado; el 34.4%
adenocarcinoma diferenciado y el 18.9% adenocarcinoma indiferenciado.

La relacion entre criterios de Bethesda y diagndstico histopatolégico es
altamente significativa (p=<0,001). Es decir, que aquellos pacientes que
presenten adenocarcinomas indiferenciados tienen mayor probabilidad de
cumplir con los criterios de Bethesda que los pacientes que presentan

adenocarcinomas diferenciados o semidiferenciados.
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Grafico 22: distribucion de las frecuencias relativas de los criterios de Bethesda en
relacién al diagnostico histopatolégico en la poblacién.
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En relacidbn a las variables analizadas, se debe sospechar que el

paciente tiene mayores probabilidades de cumplir con los criterios de

Bethesda (que permite considerar la posibilidad de diagnéstico de céancer

hereditario no asociado a poliposis —CCHNP-, conocido también como

sindrome de Lynch) ante la presencia de algunas de las siguientes

condiciones:

- Edad menor de 50 afios (p=<0,001)

- Antecedentes familiares de cancer (p=<0,001)

- Tumor localizado en angulo hepético y/o colon derecho (p=<0,001)

- Presencia de tumores extracoldnicos (p=<0,05)

- Presencia de tumor sincronico (p=<0,05)

- Presencia de tumor metacrénico (p=<0,001)

- Diagnéstico  histopatologico de adenocarcinoma indiferenciado

(p=<0,001)
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Discusion

En el trabajo realizado por los autores se estudié un total de 115
pacientes con diagndéstico histopatologico de cancer colorrectal, de los cuales
el 20.9% cumpli6 con los criterios de Bethesda.

Las edades de los pacientes en el momento del diagndéstico de cancer de
colon variaban entre los 24 y 87 afios, con una media aritmética de 57 afios (+
12.3 afios). En los pacientes que respetaron criterios de Bethesda el 50% se
diagnosticaron entre los 40 y 50 afios.

En un trabajo (" donde se estudia la prevalencia del CCHNP mediante
criterios de Amsterdam, se compara la franja etaria de mayor concentracion de
pacientes con cancer colorrectal esporadico, 61 a 80 afios (56%), con la de los
pacientes con sindrome de Lynch que fue de 41 a 60 afios (89%). Aqui se
encontrd algo similar, la concentracion para las mismas franjas etarias fue del
45% y 75% respectivamente pudiendo comprobar asi la aparicion temprana de
tumores en pacientes con CCHNP y heredofamiliar.

Las cifras coincidieron con la de varios estudios realizados en
Latinoamérica donde el promedio de edad al momento del diagndstico fue de
37,2 afios, con un rango entre 20-70 afios ¥, 41 afios +/-14,4 ?® y 40.7 afios
(rango: 16-75) ©.

En cuanto a la variable sexo de la poblacion estudiada, la mayoria, el
58.3%, corresponde al sexo femenino, concordando con diversos trabajos © 29
y encontrando diferencias solo con uno 7.

En cuanto a la localizaciéon de los tumores la bibliografia define al
CCHNP como un grupo de tumores donde cerca del 70% de las lesiones se
ubican en el colon derecho, proximales al angulo hepatico . Coincidiendo
con esto, se pudo ver que del total de la poblacion que cumplieron con los
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criterios de Bethesda (n=24), en el 50% el tumor se localizé en angulo hepatico
y en el 29.2% en colon derecho, a diferencia de la poblacién que no lo hizo,
donde el tumor se situé con igual frecuencia en colon derecho, izquierdo y
recto. Algo similar ocurrié en otro trabajo () en pacientes con céancer colorrectal
esporadico donde no se encontraron diferencias significativas en cuanto a los
porcentajes de los tumores localizados en los mismos lugares. Sin embargo,
para el mismo trabajo en los pacientes con sindrome de Lynch en el 56% de
los casos el tumor se ubico en el colon derecho.

Asi también se coincidié con otro estudio ") donde el 71% de los CCR se
localizdé proximal al angulo hepatico y solo en el 29% lo hizo distal a éste; y
otro®, donde se observd que en la region ascendente del colon se ubic la
mayor parte de los casos. Se encontraron diferencias con otro trabajo ?® donde
seis tumores (75%) se localizaron en colon sigmoideo y recto, dos en colon
ascendente (25%).

a (5, 20, 28)

En cuanto a la variable tumores sincronicos la bibliografi

remarca que el CCHNP presenta una frecuencia mayor de éstos tumores que
en el CCE. Segun diferentes autores este porcentaje se halla entre el 8-35%
13 Los resultados de éste trabajo coincidieron con esto, viendo que la
frecuencia de presentacion de tumores sincrénicos en pacientes con CCHNP
fue de 8.3% vs 1.1% de CCE. Resultados parecidos se obtuvieron en un
trabajo (" donde la frecuencia de cancer sincrénico en pacientes con sindrome
de Lynch comparada con la de los pacientes con CCE fue de 22,2% vs. 1,3%.
Porcentajes algo mayores se vieron en un estudio en pacientes que cumplian
criterios de Amsterdam ®” donde se encontré 33% de sincronia.

Algo similar ocurre con respecto a los tumores metacronicos, la

frecuencia de presentacion en pacientes con CCHNP es mayor con respecto a
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los pacientes con CCE. Se dice que los pacientes con CCHNP hacen tumores
metacronicos en un 50% a los 10 afios y un 72% a los 40 afios después de la
reseccion primaria del tumor > 29)

En el trabajo realizado por los autores se observé que del ptal de la
poblaciéon que respetaron criterios de Bethesda (n=24), el 16.7% presento
tumores metacronicos vs el 1.1% de los pacientes con CCE. En otros estudios
() no se hallaron canceres metacrénico entre los pacientes con CCE, en tanto
gue entre los pacientes con sindrome de Lynch se vio un 22,2% de casos.
Porcentajes mayores, 33% de metacromia, se encontraron en pacientes que
obedecian criterios de Amsterdam 7.

Una familia portadora del Sindrome de Lynchtiene, en el transcurso de su
vida, una posibilidad del 85% de desarrollar cancer colorrectal y del 30-40% en
desarrollar cancer extracoldnico, a predominio de Gtero y ovario %%, De los
resultados obtenidos en éste estudio se observo que el 10% de los pacientes
presentaron tumores extracolénicos, siendo el mas frecuente el endometrial
(32%) ©°3D. (También se encontré similitudes con la bibliografia en los
porcentajes de los otros tumores extracolénicos (2627,

Del analisis de las genealogias surge que del total de la poblacién que
cumplieron los criterios de Bethesda (n=24), el 79.2% present6 antecedentes
familiares de cancer. El porcentaje mayor (65.8%) correspondié al cancer de
colon. El que le sigui6 en frecuencia fue el cancer de endometrio con el 18.4%.
Luego estuvieron el de ovario y renal. Algo similar se observé en otros estudios
(2420 donde ademas encontraron familiares con céancer de intestino delgado y
vias biliares. Solo se encontré diferencias con un estudio ?® donde el de mayor

frecuencia fue el gastrico, seguido por el de colon, ovario y endometrio.
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En cuanto a la variable diagnostico histopatolégico del total de la
poblacién que respetd los criterios de Bethesda (n=24), el 54.2% presento
adenocarcinoma semidiferenciado y el 48.5% adenocarcinoma indiferenciado.
Cifras muy similares se observé en otros trabajos ©?” donde la mayor
proporcion de variedad histopatolégica se encontr6 en adenocarcinoma
semidiferenciado e indiferenciado. Estos resultados no concuerdan con otros
autores ?#2®  donde la mayor proporcién fue de adenocarcinoma bien
diferenciado.

En la variable estadio del tumor si bien sélo se pudo acceder al 47% de
los informes anatomopatoldgicos se encontrd que el 42.6% corresponde a
estadio Ill; el 22.2% a estadio I; el 20.4% a estadio Il y el 14.8% a estadio IV.
En otra publicacién @” la mayoria se presentd, al momento de la cirugia, en
estadio Il y en estadio Il (62% y 31% respectivamente). Aqui, al igual que en
otros estudios "?® no se encontr6 diferencias significativas comparando el
grupo de pacientes en fases menos avanzada (estadio | y 1l) y en fases mas
avanzadas de la enfermedad (stadio Il y IV), entre aquellos pacientes con
cancer colorrectal esporadico y con CCHNP. Esto podria obedecer a que
ninguno de los dos grupos contd con un programa de deteccion precoz para el
carcinoma colorrectal y la atencibn médica fue proporcionada ya en estadios

avanzados de la enfermedad.
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Conclusion

Se evaluaron las caracteristicas de cancer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis y cancer heredofamiliar en tres instituciones sanitarias de
la ciudad de Rosario.

Se pudo observar que el 20.9% de pacientes con diagnostico
histopatologico de cancer colorrectalcumple con el criterio de Bethesda.

Se realizd un analisis comparativo de los pacientes que cumplian criterios
de Bethesda con pacientes que presentaron cancer colorrectal esporadicoy se
pudo ver que:

la edad de diagndéstico de cancer de colon en los pacientes que
cumplieron criterios de Bethesda fue menor. La mayor frecuencia
de diagnésticos, fue entre los 40 y 50 afios, a diferencia de la
poblacion que no cumplia criterios, donde la mayor frecuencia , se
hallaba entre los 50 y 60 afios;

del total de la poblacion que respetaron los criterios de Bethesda, la
mayoria de los tumores se localiz6 en colon derecho, proximal a
angulo hepético, a diferencia de la poblacion que no cumplio
criterios, donde el tumor se ubicd con igual frecuencia en colon
derecho, izquierdo y recto;

del total de tumores sincronicos y metacronicos que se
encontraron, la mayoria correspondié a pacientes que obedecieron
los criterios de Bethesda,;

la relacion entre criterio de Bethesda y tumores extracol6nicos fue

muy significativa (p=<0,05).
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Estos puntos demuestran porqué los controles deben realizarse con
mayor anticipacion y frecuencia que en el cancer esporadico.

No se debe olvidar la resistencia a agentes quimioterapéuticos de uso
comun que hace que sea necesario diferenciar estos tipos de tumores antes de
realizar el tratamiento.

Los programas de prevencién y diagnéstico precoz en el cancer
hereditario se difunden en todo el mundo, principalmente para los tumores con
alta penetrancia del gen.

Al diagnosticar dicha enfermedad se puede, en algunos casos,
adelantarnos a ella y realizar prevencion primaria, o en su defecto, tomarla en
la etapa temprana, con altas posibilidades de curacion para lograr mejor
calidad de vida y una mayor sobrevida para el portador y la familia.

En el caso del sindrome de Lynch, es mas que deseable que las familias
comprometidas sean identificadas y sus miembros acompafados no solo en lo
médico sino también mediante consejo genético por dos razones principales.
La primera de ellas es que este sindrome presenta una herencia autosémica
dominante con 80 a 85% de penetrancia. La segunda razoén, consiste en la
existencia de un plan de vigilancia para la deteccion precoz de cancer
colorrectal y tumores extracolénicos en familiares de pacientes con sospecha
de CCHNP, con la intencion de interrumpir la secuencia adenoma-carcinoma y
concretamente de actuar sobre las lesiones colorrectales pre-malignas por
medio de polipectomias endoscopicas o de cirugia profilactica para los casos
seleccionados.

La realidad muestra una falta de conciencia de salud en la poblacion
médica y general ya que son pocas las familias que adhieren al plan de

vigilancia 6ptimo y que, en ciertas circunstancias, no esta en la voluntad del
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paciente someterse a una evaluacién diagndstica como inestabilidad de
microsatélites, inmunohistoquimica o secuenciacion. Esta situacién conduce
inevitablemente a graves subdiagnosticos de éstos sindromes.

Finalmente, se debe destacar la responsabilidad de todos los médicos y
autoridades en apoyar y fomentar iniciativas de prevencion oncoldgicas, las
cuales contribuiran en generar mayor conciencia en la poblacion y controlar

una grave patologia que va en aumento.
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Anexos

Anexo 1: CRITEROS DE AMSTERDAM 11

CRITERIOS DE AMSTERDAM I
1) Deben existir por lo menos 3 familiares con canceres asociados a HNPCC
(CCR, cancer de endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal)
2)  Uno de los casos debe ser familiar de primer grado de los otros dos.
3) Dos generaciones sucesivas deben estar afectadas
4)  Por lo menos un caso diagnosticado antes de los 50 afios
5) Se deben excluir los casos de FAP en los casos de CCR.
6) Los tumores deben ser confirmados por un patologo.
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Anexo 2: CRITEROS DE BETHESDA. WORKSHOP DEL NATIONAL

INSTITUTE. ®

CRITERIOS DE BETHESDA

El diagndstico de HNPCC se debe considerar en las siguientes condiciones:

1)

Individuos con céancer en familias que cumplen con los criterios de Amsterdam

2)

Pacientes con dos canceres asociados a HNPCC (cancer, endometrial,
ovarico, gastrico, hepatobiliar, intestino delgado o carcinoma de células
transicionales de la pelvis renal o uréter), incluyendo los céanceres

metacronicos o sincronicos.

3)

Pacientes con CCR y con familiares de primer grado con CCR y/ o otros
canceres asociados a HNPCC y/ o con antecedentes de adenomas
colorrectales antes de los 40 afios y alguno de los canceres diagnosticado
antes de los 45 afios.

4)

Pacientes con cancer de colon de lado derecho con un patrén histopatolégico

indiferenciado (solido/cribiforme) antes de los 45 afios.

5)

Pacientes con CCR con células en anillo de sello antes de los 45 afos.

6)

Pacientes con adenomas diagnosticados antes de los 40 afios.
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Anexo 3: Tabulacién de los datos
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