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INTRODUCCION

 En Argentina el cancer colorrectal (CCR) representa un serio problema en
materia de salud publica, ocupando el segundo lugar tanto en incidencia
como en mortalidad.

* Los biomarcadores son herramientas clave en la deteccién temprana y en la
orientacion terapéutica en pacientes con CCR.

 En este contexto, la evaluacién del status de las proteinas MSH2, MSHS6,
MLH1 y PMS2 involucradas en el sistema de reparaciéon de errores tipo
mismatch del ADN (MMR) ha cobrado mucha relevancia en los ultimos anos.
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Correlacion >98%
(Guyot A, et al. ESM02021)

x 1
* Impacto prondstico favorable
Elegible para inmunoterapia ICls
* Refractario a 5-FU (estadio Il)

Independientemente a su utilidad
prondstica/predictiva, la implementacion del testeo en
nuestro sistema de salud ha sido parcial,
desconociéndose su prevalencia e impacto prondstico.

Si bien se estima un % dMMR 10-20% (Vilar E, et al.
2010), existe mucha disparidad entre estudios,
reportando prevalencias que oscilan entre 7,4% y 35%
(Lee CT, et al. 2021; Solisman AS, et al. 2010)
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) Determinar la prevalencia del status dMMR en muestras clinicas de CCR provenientes del
Hospital de Alta Complejidad “El Cruce” (HEC)

II) Integrar los resultados obtenidos al resto de |la informacion clinico-patoldgica disponible en
la institucion en un registro digital customizado tipo Case Report Form mediante plataforma
web REDCap

METODOLOGIA: Flujo de trabajo

Determinacién retrospectiva y prospectiva de
status dMMR/MSI-H por IHQ automatica VENTANA ¢« Datos demogréficos: edad y Sexo
BENCHMARK XT (Roche DiagnostiCS) e Fecha del diagnéstico de CCR

* Localizacién/distribucion topografica del tumor
» Grado de diferenciacion

Informacioén clinico-patolégica disponible » Grado de invasion
en las multiples plataformas informaticas + Tratamientos oncoespecificos para el CCR
del HEC (Sigehos, Athena y Galileo) » Laboratorio previo a la reseccion quirurgica

» Otros biomarcadores (CEA, EpCAM, ILV, IPN,

gemacion tumoral, entre otros)
* Recurrencia: fecha, tipo y extension de la
Recoleccion de datos e integracion en ‘ C recurrencia
“Research Electronic Data Capture” a p Muerte: fecha y causa especifica de fallecimiento
» Antecedentes clinicos relacionados (CCR previo,
‘ polipos, sindrome intestinal inflamatorio,
sindromes hereditarios, otros antecedentes
Procesamiento R, SPSS, STATA y GRAPHPAD Prism. familiares)
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Interpretacion de resultados

"éi

Casuistica:
Relevamiento 372 casos de CCR servicio
de Oncologia y Sistemas (2012-2021)

c,

Disponibilidad de material histolégico:
-Archivo AP, calidad de muestra, historia
clinica, y seguimiento por Oncologia HEC
en 200 casos.

-Prospectivamente, se agregaran
muestras generadas durante los afnos
2022 y 2023, con una tasa proyectada de

| dMMR | ;

[ LRA AR Yy

30 casos CCR/aino ¢ Valoracién en conjunto MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2
v/ Clasificacion binaria en presencia o ausencia

Material (FFEP): v pMMR: marcacion nuclear inequivoca de las 4 enzimas
Biopsias endoscopicas tomadas por el en epitelio coldnico maligno, en presencia de CTRL INT
servicio de Gastroenterologia del Hospital +
O piezas resecadas quirurgicamente por el o/ d\viVIR: pérdida inequivoca de marcacién de al menos
servicio de Cirugia HEC una proteina en presencia de CTRL INT + Si los CTRL+

estan ausentes o el background +++: Repetir
Protocolo aprobado por CE inmunomarcacion

institucional 2021



RESULTADOS
Prevalencia dMMR en CCR

B dMMR (14%)
B pMMR (86%)

Total=50

e 50 determinaciones de panel
completo para valorar status
MMR (redcap)

e 7 pacientes con ausencia de al
menos 1 de las enzimas
asociadas a MMR.

* Prevalencia de dMMR del 14%
(7/50) (Vilar E, et al. 2010)
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Tipos de dAMMR

‘ Total=7

B Tipo "I" (MLH1- y PMS2-) 43%
B Tipo "II" (PMS2-) 29%

B Tipo "llI" (MSH2- y PMS2-) 14%
I Otros (MLH1-) 14%

*Tipo "IV" (MSH6-) 0%

Tipo Il Tipo il

Patron y % de enzimas
afectadas responsables del
dMMR en concordancia con
lo reportado en bibliografia
(Lee CT, et al. 2021)
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Estudio de variables clinico-patoldgicas en funcién de status dMMR/pMMR en casos CCR

Grado
histologico

Invasion
vascular

Invasion
linfatica

Localizacion

Sexo

Cx urgencia

W Mujer M Derecho Si M G1

‘. ‘- ‘ % B
Total=7 Total=7 Total=7 Total=7 Total=5 Total=5
Total=43 Total=43 Total=43 Total=43 Total=29 Total=27
p>0,05 p>0,05 p=0,07 p>0,05 p=0,02 p>0,05

Edad promedio al diagndstico equivalente: 61.61 (13.41) para pMMR y 60.57 (15.34) para
dMMR

Ausencia de ant. personales de CCR en la mayoria de casos: 42 (97.7%) para pMMR y 6
(85.7%) para dMMR

Ausencia de ant. familiares de CCR en la mayoria de casos:
(100.0%) para dMMR

Aproximadamente el 15% de los pacientes con metastasis al Dx en ambos grupos

Llamativamente predomind la localizacion izquierda, incluyendo en dMMR en contraste
con la literatura y bases de datos

: 40 (93.0%) para pMMR y 7
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=3 COLON DERECHO
= COLON IZQUIERDO

=1 COLON TRANSVERSAL
mEm RECTO
dMMR (Vilar E, et al. 2010)
-colon derecho
-Hist mucinosa
-elevado nimero de TILs
-infiltrado nodular (CL)
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Se logrd reportar la prevalencia de dMMR en CCR en una cohorte hospitalaria exploratoria,
en concordancia con referencias internacionales.

 Para profundizar su asociacion con otras variables clinicas patoldgicas es necesario
incrementar la casuistica.

 En adicion al valor epidemioldgico se proyecta el testeo universal de status MMR al
diagndstico de CCR, impactando positivamente en la capacidad diagnodstica del Hospital de
Alta Complejidad El Cruce (HEC).

« De manera accesoria la profundizaciéon de este trabajo podria asistir en una mejor

estratificacion de riesgos y manejo oncoldgico de los pacientes con CCR tratados por
nuestra institucion.
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