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Resumen

1 carcinoma colorrectal (CCR) es de las primeras causas de mortalidad del mundo, presentando Guatemala

una incidencia anual de 7.4/millén de habitantes. El sindrome de Lynch se caracteriza clinicamente por un
inicio temprano del CCR con lesiones causadas por alteraciones en genes que codifican proteinas reparadoras.
Los microsatélites son regiones del ADN con una unidad repetitiva de uno o mas nucle6tidos y son susceptibles
a errores durante la replicacion de ADN de los enterocitos. Existe un sistema de reparacion que corrige estos
errores. Cuando las proteinas reparadoras de este sistema estan mutadas o ausentes, dichos errores del ADN
persisten. Estas proteinas reparadoras se expresan en el ntcleo de las células colonicas normales y son detecta-
bles utilizando estudios de inmunohistoquimica (IHQ). Los genes MLHI y MSH?2 pueden encontrarse mutados
en el 90% de los casos de cancer colorrectal y el resto corresponde a MSH6 y PMS2. Esta via oncogénica se
caracteriza por alteracion del sistema de reparacion de errores durante la replicacion del ADN, controlado por
los genes MMR (mismatch repair), principalmente MLHI, MSH2, MSH6 y PMS2. Se realiz6 una revision extensa
de la literatura en PubMed, Springer y JAMA, usando las palabras clave: fenotipo de CCR, Sindrome de Lynch
e inestabilidad microsatelital, detectandose 55 articulos. El objetivo de esta revision es describir la importancia
de la identificacion del fenotipo del CCR por medios de IHQ y de pruebas moleculares para el eficaz tratamiento
con inmunoterapia anti-PD1/PD-L1.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of mortality in the world. In Guatemala it’s an important
cause of morbidity (7.4 per million inhabitants). Lynch syndrome is clinically characterized by an early onset
of nonpolyposis colorectal carcinoma, with multiple lesions and neoplasms. The syndrome is caused by mutations
in genes encoding DNA mismatch repair proteins. The microsatellites are regions of the DNA that repeat between
one or more nucleotides and are susceptible to errors during replication, these are corrected by a repair system,
when genes are mutated, the errors persist. The genes encoding repair proteins are expressed in the nuclei of
normal colonic cells which can be observed using immunohistochemical studies. The MLHI, MSH?2 genes are
found to be mutated in 90 % of the cases and the rest corresponds to the MSH6 and PMS?2 genes. This oncogenic
pathway characteristically consists of an alteration in the DNA repair system that is controlled by mismatch repair
genes (MMR). An extensive research was conducted on PubMed, Springer and JAMA, using the keyword: CRC
phenotype, Lynch syndrome and microsatellite instability. 55 articles were found. . This review«s objective is to
understand the mechanisms of nonpolyposis colorectal cancer and the importance of identifying patients with a
mutant phenotype as a predictive factor for the efficacy of the anti-PD1/PDLI immunotherapy and for prognosis.

Palabras claves: Colon Cancer; MLH1; MSH2; MSH6; PMS2
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Introduccion

La incidencia del Carcinoma Colorrectal (CCR)
varia en funcion de la edad, apreciandose un incre-
mento notorio en las tasas de incidencia a partir de los
50 aflos (Burbano Luna et al., 2016). La supervivencia
del CCR ha mejorado en los ultimos afios. En Espaiia,
la supervivencia a los 5 afos de diagnosticado el CCR
se sitia dentro de la media de supervivencia de los
paises europeos que es de 49.5% para cancer de colon y
43% para cancer de recto). Esta supervivencia depende
fundamentalmente del estadio tumoral en el momento
del diagnostico. La etiologia del CCR es heterogénea
(Deen et al., 2016; Navarro et al., 2012).

Se han descrito factores ambientales y genéticos
relacionados con la aparicion del CCR (Bumbano Luna
et al, 2016). Los estudios genéticos tienen alta sensibi-
lidad y especificidad y son una opcion valida para la
deteccion del fenotipo mutador de sindrome de Lynch
que es un desorden autosomico dominante caracteri-
zado clinicamente por un inicio temprano del CCR con
lesiones multiples y neoplasias de otras localizaciones
como endometrio, estobmago, intestino delgado, rifion,
ovario y piel y esta causado por alteraciones en los
genes que originan las proteinas reparadoras. Aunque
la historia familiar y las caracteristicas clinicas pueden
sugerir cancer hereditario no polipdsico, la identifica-
cion del factor de riesgo hereditario no se realiza en
un gran numero de familias. Por lo anterior, se reco-
mienda el estudio de inestabilidad microsatelital de
rutina, mediante la técnica de IHQ que ha demostrado
ser altamente sensible para la deteccion de inestabili-
dad microsatelital, y que, ademads, es mas econdmico
que los estudios moleculares ya que busca la pérdida
de expresion de las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2 (Burbano Luna et al, 2016).

El tamizaje mediante IHQ puede reducir la mor-
talidad en pacientes con diferentes fenotipos de ines-
tabilidad de microsatélites, lograndose identificar el
sindrome de Lynch tras el estudio germinal. Ademas
se pueden detectar diferentes fenotipos de inestabilidad
de microsatélites diferentes a Sindrome de Lynch, dado
que algunos fenotipos pueden presentar respuesta fren-
te a medicamentos especificos como el Siifluorouracilo
(Burbano Luna et al., 2016). Adicionalmente, puede
reducir su incidencia mediante la prevencion de nuevas
ocurrencias ya que se pueden detectar tempranamente
polipos pre cancerosos (Deen et al., 2016) y favorecer
el seguimiento de casos presintomaticos en aquellos
portadores de alteracion genética mediante los estudios
familiares.
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El objetivo de esta revision es describir la impor-
tancia de la identificacion del fenotipo del CCR por
medios de IHQ y pruebas moleculares para su trata-
miento y evaluacion prondstica. Para ello, se realizd
una revision extensa de la literatura en las bases de
datos de PubMed, Springer, Scopus y JAMA, usandose
como criterios de inclusion el estudio del fenotipo de
CCR y detectandose 55 articulos no mayores a 5 afios
de busqueda (a los cuales se tuvo acceso gratuito o
pagado a 47 de ellos) que fueron revisados y analizados
en esta revision.

Contenido

Formas heredofamiliares y esporadicas de
CCR

Dentro de los cuadros heredables del CCR se
encuentran dos formas: los pacientes con sindrome de
Lynch o cancer de colon hereditario no poliposico y
los pacientes con sindrome polipdsico. Se han descri-
to cinco formas heredofamiliares de CCR. Las cinco
formas son las asociadas a enfermedad inflamatoria
intestinal, poliposis adenomatosa familiar, la forma
asociada al gen MUTYH (que sintetiza la MutY DNA
Glycosylase), sindrome de Lynch y el CCR familiar.
Con respecto a la patogénesis se observan tres me-
canismos patogénicos; la inestabilidad microsatélite,
inestabilidad cromosémica y el fenotipo metilador de
islas CpG (Castells et al., 2009).

En la forma poliposica familiar, el defecto mo-
lecular es la via APC/WNT con el gen diana APC, de
transmision autosémica dominante, sin localizacion
predominante para el CCR, con histologia tubulovello-
sa 'y adenocarcinoma tipico. La forma de poliposis ade-
nomatosa familiar, causada por alteraciones en el gen
MUTYH, con transmision recesiva, histologicamente
se manifiesta como adenoma aserrado sésil y adeno-
carcinomas mucinosos, sin localizacion predominante.

La forma del CCR hereditario no poliposico,
con alteracion en los genes de la reparacion del ADN
MSH2, MLHI, MSH6 y PMS2 y transmision autoso-
mica dominante, se localiza predominantemente en
el colon derecho, presentando histologia de adenoma
serrado sésil y adenocarcinoma mucinoso (Battaglin
et al., 2018).

El cancer de colon esporadico, con defecto mo-
lecular Via APC/WNT, sin transmision hereditaria,
es decir, alteraciones somaticas en el tejido afectado,
que se localiza en el lado izquierdo, presenta histologia
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tubular, vellosa y adenocarcinoma tipico. El cancer
de colon esporadico, con reparacion de errores en el
apareamiento del ADN de genes MSH2, MLHI, sin
transmision, los cuales se localizan en el colon dere-
cho y presentan histologia de adenoma serrado sésil y
adenocarcinoma mucinoso.

Se establecio una clasificacion (en 2015 por
Guinney et al.) en el cual destacan cuatro subtipos
moleculares:

Consenso molecular subtipo 1 (CMS1), el cual
mostro inestabilidad de microsatélites (IMS+), fenotipo
hipermutado (MICpG-H) y mutaciones en BRAF.

El subtipo inmune de IMS (CMS2) se caracteri-
z06 por una expresion aumentada de genes asociados
con infiltrados inmunes y fuerte activacion de las vias
de evasion inmune. Estos tumores se presentaron co-
munmente en el lado izquierdo. Los pacientes tuvieron
mejores tasas de supervivencia después de la recaida
en comparacion con CMSI.

Consenso molecular subtipo 3 (CMS3), la
mayoria de estos tumores presentan una mezcla de
inestabilidad cromosémica y de microsatélites, prin-
cipalmente MICpG-L y tuvieron baja frecuencia de
alteraciones en el nimero de copias. Las mutaciones
en KRAS fueron comunes.

Consenso subtipo molecular 4 (CMS4), el 23%
de la cohorte clasifico en este subtipo mesenquimal,
caracterizado por prominente actividad del factor de
crecimiento transformante-f3, invasion estromal y an-
giogénesis. Tuvo alta frecuencia de ganancias y pérdi-
das en el numero de copias en distintos cromosomas.
Los tumores tienden a ser diagnosticados en una etapa
posterior y muestran la mayor recaida y la menor su-
pervivencia global (Alhilfi et al., 2019).

Patogénesis de CCR

Las vias principales de carcinogénesis son ines-
tabilidad cromosomica, inestabilidad de microsatélites
y la via serrada o fenotipo metilador. Este ultimo se
refiere a la modificacion del ADN causadas por la me-
tiltransferasa de ADN y resulta en la adicion covalente
del grupo metilo (-CH,) al carbono 5 de la citosina de
CpG en la region promotora del gen.

Con respecto a las alteraciones genéticas, la ma-
yoria (90%) de los CCR esporadicos presenta activa-
cion de determinados oncogenes (KRAS) e inhibicion
de genes supresores (DCC, APC, TP53). Los tumores
originados por esta asociacion de alteraciones, denomi-
nada via supresora, muestran entre sus caracteristicas
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presentar inestabilidad cromosémica. Los tumores con
inestabilidad cromosomica presentan con frecuencia
alteraciones del cariotipo, con ganancias y pérdidas
cromosomicas, asi como translocaciones. De la mis-
ma forma, las pérdidas alélicas son relativamente fre-
cuentes, presentando un desequilibrio alélico a nivel
de multiples loci. El factor presumiblemente iniciador
de esta via seria la pérdida de un gen supresor como
es el gen APC.

Existe una segunda via oncogénica caracterizada
por la alteracion del sistema de reparacion de errores
durante la replicacion del ADN, controlado por los
genes MMR, principalmente MLHI, MSH2, MSH6 y
PMS?2. Los tumores desarrollados por esta via presen-
tan alteraciones en el nimero de repeticiones de los mi-
crosatélites al comparar tejido tumoral con tejido sano
del mismo paciente. Los tumores esporadicos MMR+
se originan debido a inactivacion por hipermetilacion
del promotor del gen MLH]. En estos casos siempre
se observa pérdida de expresion inmunohistoquimica
de MLHI (Paya Roma et al., 2006; Perea et al., 2011).

Para denominarlos se han aplicado en la literatu-
ra diversos términos como tumores con inestabilidad
de microsatélites (IMS+), tumores con alteracion de la
via reparadora (MMR+), tumores con fenotipo RER+
(replication errors) o tumores con fenotipo mutador.
Los tumores MMR+ presentan un mejor prondstico
que los tumores sin alteracion de la via reparadora.
Ademas, no se benefician de los tratamientos quimio-
terapicos basados en terapias con 5-fluorouracilo. La
gran mayoria de tumores con IMS (83% aproxima-
damente) son esporadicos, el 17% restante se desa-
rrolla en pacientes con CCR hereditario no polipdsico
(CCHNP) o sindrome de Lynch.

Se considera que los tumores con inestabilidad
cromosomica y aquellos que presentan inestabilidad
microsatelital serian mutuamente excluyentes (Paya
Roma et al., 2006; Perea et al., 2011).

Sindrome de Lynch en CCR

En 1913 el patologo Aldred Warthin informo so-
bre cuatro familias con antecedentes sorprendentes de
cancer multigeneracional que se determinaron a partir
de una revision de los registros médicos de los pacien-
tes tratados en la Universidad de Michigan (Lynch et
al., 2009). En 1966, Henry Lynch inform6 sobre dos
familias numerosas de Nebraska y Michigan, con un
espectro similar de canceres colorrectales asociado a
tumores de endometrio y de estomago, y los diagnostico
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como "sindrome de cancer familiar". Posteriormente,
se cambi6 su nombre a CCR hereditario no asociado a
poliposis, para diferenciarlo de otra entidad previamente
conocida como poliposis adenomatosa familiar, la cual
es un sindrome hereditario por mutacion del gen APC
(Lynch et al., 2009; Ortiz et al., 2016). En la actualidad,
se utiliza el nombre de sindrome de Lynch solo cuando
se trata de la manifestacion clinica de la mutacion gené-
tica confirmada de alguno de los genes reparadores del
ADN o pérdida de expresion del gen MSH?2 por delecion
en el gen EpCAM (Giardiello et al., 2014).

El sindrome de Lynch se caracteriza clinicamente
con un inicio temprano de CCR, con lesiones multiples
y neoplasias de otras localizaciones como endometrio,
estdmago, intestino delgado, rifién, ovario y piel. Tiene
su origen en mutaciones de genes que codifican enzi-
mas que reparan los errores del ADN en el proceso de
replicacion. Desde el punto de vista conceptual, hay
tres estrategias posibles para identificar a los pacien-
tes con este sindrome: (a) la utilizacion de criterios
clinicos; (b) el empleo de técnicas moleculares como
la inestabilidad de microsatélites (IMS) e IHQ; y, (c) la
combinacion de ambas. Uno de los principales retos en
la practica clinica es la identificacion de los individuos
portadores de alteracion en los genes reparadores del
ADN, con el fin de favorecer la prevencion del CCR
a través de oportunas medidas de consejo genético
(Vasen et al., 2013).

IHQ y patologia molecular para el tamizaje
de Sindrome de Lynch

El enfoque para el tamizaje del sindrome de
Lynch se basa en estudios de IHQ para determinar
la ausencia de expresion de MLHI y al resultar com-
probada la metilacion en forma indirecta por medio
de THQ, se realicen pruebas de patologia molecular
para comprobar la hipermetilacion que desencadeno
la ausencia de expresion de MLHI. Este es el enfoque
actual, sin embargo, un estudio basado en 1011 casos
de CCR fueron tamizados para enfermedad de Lynch
tanto con MLHI por IHQ y para BRAF 'y se determind
que un tamizaje para MLHI por IHQ fue suficiente
para disminuir la necesidad de realizar estudios de pa-
tologia molecular en 12.7% (Adar et al., 2017).

Los estudios de inmunohistoquimica deben rea-
lizarse sobre tejido fijado en formol al 10% e incluido
en parafina. Para su interpretacion diagnostica deben
incluirse controles internos positivos (estroma, linfo-
citos), que son importantes para poder determinar que

Ciencia, Tecnologia y Salud, 8(2) 2021, 232-244

la ausencia de expresion en un tumor no es debida a
un problema de la técnica de inmunohistoquimica. Un
caso se considera con pérdida de expresion cuando no
se observa inmunotincion en ninguna célula neoplasi-
ca. Frecuentemente la tincion obtenida es heterogénea.
Por ello, siempre se debe valorar la pérdida de expre-
sion en un campo de gran aumento que disponga de
controles internos positivos (Paya Roma et al., 2006;
Perea et al., 2011).

Definicion de microsatélites y mecanismos de
correccion

Los microsatélites esta definidos como regio-
nes del ADN con una unidad repetitiva de uno o mas
nucleotidos que son susceptibles a errores durante la
replicacion. Estos errores son corregidos por un sis-
tema de reparacion/correcion. Sin embargo, cuando
las proteinas reparadoras estan mutadas los errores
persisten. Estas proteinas reparadoras se expresan en
los nucleos de las células colonicas normales y son
detectables utilizando estudios de THQ, mientras que
los que presentan mutacion no se expresan. Los genes
MLHI, MSH?2 pueden encontrarse mutados en el 90%
de los casos de cancer colorrectal y el resto correspon-
de a los genes MSH6 'y PMS2. Estos estudios tienen alta
sensibilidad y especificidad y son una opcion valida
para la deteccion del fenotipo mutador o sindrome de
Lynch (Navarro et al., 2012; Ryan et al., 2017).

Inestabilidad microsatelital

El fallo para corregir errores en la replicacion
del ADN resulta en un fuerte fenotipo mutador. Las
acumulaciones de alteraciones o errores conducen al
desarrollo de inestabilidad microsatelital, conocido
como fenotipo "inmune" debido a su alta antigenicidad
(Ryan et al., 2017).

Patogénesis del sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch se encuentra como de las
mas frecuentes neoplasias colorrectales hereditarias.
Tiene su origen en mutaciones germinales que se pue-
den agrupar ya que los genes implicados codifican
proteinas de reparacion del ADN (MMR) (Cajal et al.,
2016; Murillo Bacilio et al., 2018; Quezada Morales
et al., 2018). Dichas proteinas del MMR, funcionan
para mantener la fidelidad de la replicacion del ADN
previo a la mitosis y las diferencian de otros canceres
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hereditarios como el CCR no poliposico hereditario y
el sindrome de CCR familiar de tipo X y el sindrome
de poliposis (Carethers, 2019).

La inestabilidad de microsatélites (IMS) corres-
ponde a una via molecular patogénica, como mutacio-
nes puntuales, deleciones e inserciones, y se observa
en aproximadamente el 15% de canceres colorrectales.
La inestabilidad de microsatélites alta o IMS-H por sus
siglas en inglés se asocia a sindrome de Lynch en su
mayoria, aunque existe casos esporadicos que se creen
son causados por una inactivacion epigenética del gen
MLH]I (Gelsomino et al., 2016).

El sindrome de Lynch y los casos esporadicos de
CCR presentan mutaciones que se dan principalmente
en las secuencias microsatélites, distribuidas amplia-
mente en nuestro genoma, y genera una disminucion
o aumento del tamafio de los microsatélites en las cé-
lulas cancerosas. A este cambio en la longitud de los
microsatélites se le denomina inestabilidad de micro-
satélites (IMS). Asi, la IMS es una huella genética de
la disfuncion del sistema MMR. La IMS esta presente
en cancer hereditario y esporadico, teniendo en am-
bos casos implicaciones clinicas para el paciente. En
cancer de tipo hereditario se presenta en pacientes con
sindrome de Lynch cuya etiologia se debe a mutaciones
germinales en los genes del sistema MMR.

La IMS presenta la misma biologia en casos here-
ditarios y esporadicos, por lo que el beneficio de cono-
cer el estatus de IMS colaboraria en el tratamiento del
paciente con CCR (Ortiz et al., 2016). Para el estudio
de IMS recomendaron el uso del panel Bethesda, el
cual consiste en el analisis de cinco marcadores micro-
satélites, tres de repeticiones dinucleotidicas: D2S123,
D5S346 y D17S250; y dos de repeticiones mononu-
cleotidicas: BAT25 y BAT26. Se estableci6 que dos o
mas de los marcadores propuestos deben encontrarse
inestables para clasificar a un tumor con IMS-H, el cual
tiene aplicacion clinica demostrada. Si solo un marca-
dor es inestable se clasifica como inestabilidad de mi-
crosatélites baja o IMSAL, cuyo significado biologico
y clinico aun no ha sido dilucidado (Ortiz et al., 2016).

En una serie de casos, se determiné que el com-
promiso multi visceral de los tumores colonicos se
presenta con una frecuencia de hasta 9.5% y que el
tratamiento de eleccion es la reseccion RO, sin em-
bargo, el obtener dichos resultados en una reseccion,
se ve influido por el tipo histologico del tumor y su
comportamiento biologico (Biel et al., 2017).

Ademas de la probabilidad de desarrollar CCR,
la IMS se asocia al desarrollo de neoplasias de endo-

236 |

metrio, intestino delgado, uréter o de la pelvis renal
(Martinez et al., 2017a). En un caso reportado, se en-
controd sincronicamente un CCR asociado a neoplasia
de pulmon con mutacion de receptor de factor de cre-
cimiento epidérmico y un tumor neuroendocrino de
apéndice cecal con IMS, esto de manera sincronica,
lo que ayudo a determinar que ambos tumores eran
primarios y no metastasicos (Goyal et al., 2019).

Se ha observado que el involucramiento del co-
lon izquierdo con inestabilidad alta de microsatélites
se asocia con mayor frecuencia al sindrome de Lynch
cuando se compara con IMSfiH en lado derecho cuan-
do no hay Lynch asociado, es decir, que cuando estan
ambos presentes, es mas probable que ambos lados
del colon estén afectados. En un estudio se observo
una diferencia de asociacion del 57% en lado izquierdo
comparado con unicamente 20% en la afeccion dere-
cha (p = .008) (Hartman et al., 2013; Villegas-Mejia
et al., 2018).

La poblacion que presenta riesgo de desarrollar
CCR esporadico son los individuos que se presentan
asintomaticos de 50 afios de edad o mayores que no
tienen historia personal o familiar de CCR, poélipos
adenomatosos o enfermedad inflamatoria intestinal.
Estas caracteristicas en una persona en riesgo, indica
realizar estudios de tamizaje mediante prueba de san-
gre oculta en heces, sigmoidoscopia, enemas de Bario
y colonoscopia cada 10 afios, a diferencia de pacientes
con sospecha de sindrome de Lynch en el que deben
realizarse dichas pruebas anualmente (Heiken, 2001).

Debido a la edad mas temprana de inicio, la colo-
noscopia debe de iniciarse desde los 25 afios de edad y
debido a su acelerada carcinogénesis, debe de repetirse
cada afio o cada dos afios hasta los 40 afios y luego
anualmente. De ocurrir CCR, se debe de practicar una
colectomia subtotal si asi se requiriere. También debe
de monitorizarse por posibilidad de cancer sincronico
y metacronico ( pueden aparecer tardiamente) en el
endometrio, ovario, estomago, intestino delgado, pan-
creas, vias hepatobiliares y tracto urogenital superior
(Lynch et al., 2009).

Por la alta prevalencia de CCR, identificar las
vias diagnosticas y de tratamiento es de suma impor-
tancia. La IMS es un marcador significativo para la
deteccion temprana de formas agresivas de la enferme-
dad. Las técnicas moleculares existen y proveen de un
importante medio terandstico (la palabra "terandstico”
se utiliza en patologia para referirse a la aplicacion de
los resultados de inmunohistoquimica en el tratamiento
del paciente, la palabra se utiliza en el titulo del libro
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de D. Dabbs: "Inmunohistoquimica diagnodstica, apli-
caciones teranodsticas y genomicas") al médico tratante
(Nojadeh et al., 2018).

Caracteristicas Patologicas y Diagnostico
Inmunohistoquimico

Las caracteristicas histologicas pueden ser en-
contradas tanto en biopsias como en resecciones cold-
nicas. Aunque estas caracteristicas han sido incorpora-
das en los criterios revisados de Bethesda, no hay una
Uinica caracteristica histoldgica que sea compatible con
inestabilidad microsatelital, pero si la puede predecir
una combinacion de ellas (Martinez et al., 2017b).

Aproximadamente del 15 al 20% de los adeno-
carcinomas colorrectales surgen de deficiencias en la
funcion del complejo MMR, lo que resulta en un alto
nivel de IMS-H. Cuatro proteinas principales, MLH]1,
MSH2, MSH6 y PMS2, componen el complejo ADN
MMR. Los carcinomas que salen de la via IMS tien-
den a tener caracteristicas patologicas particulares que
incluyen una ubicacion del lado derecho (cuando se
encuentra IMS-H en ausencia de Sindrome de Lynch
que suele presentarse en colon izquierdo), edad del
paciente menor de 50 afios, linfocitos infiltrantes de
tumor, una falta de "necrosis sucia", presencia de agre-
gados linfoides peritumorales (Reaccion tipo-Crohn),
diferenciacion mucinoso, caracteristicas medulares y
una neoplasia que esta bien diferenciada (Yilmaz et
al., 2019; Yuan et al., 2015).

En adenocarcinoma IMS-H esporadicos no here-
ditarios, la hipermetilacion del promotor del gen MLH1
conduce a deficiencias en la expresion de la proteina
MLH]I, lo cual origina ausencia de tincion de la protei-
na nuclear en células tumorales. En los adenocarcino-
mas hereditarios (sindrome de Lynch), las mutaciones
en la linea germinal afectan mas comunmente el gen
MSH?2, asi como a los genes MLHI, MSH6 y PMS?2,
lo cual causa pérdida de tincion nuclear de la protei-
na particular (Vaccaro et al., 2007). Los anticuerpos
contra MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 se utilizan para
detectar tanto el sindrome de Lynch, IMS esporadica
e IMS-H con implicaciones terapéuticas y prondsticas.
Al interpretar estas tinciones, es importante observar
que MLHI1 existe como un heterodimero con PMS2 y
MSH2 y se heterodimeriza con MSH6.

Por lo tanto, si hay un defecto de MLHI1, tam-
bién se detectara la pérdida de PMS2. Sin embargo, si
la expresion de la proteina PMS2 esta comprometida,
el MLHI permanecera intacto. El par MSH2/MSH6
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muestra un patron similar de reactividad, un defec-
to del gen MSHG6 causa solo pérdida de MSH6, pero
el compromiso de MSH?2 produce la pérdida tanto de
MSH2 como de MSH6. Por esta razon es que algunos
autores han propuesto restringir el panel de cuatro
anticuerpos a uno de dos anticuerpos PMS2 y MSH6
(Cheah et al., 2019; Geiersbach & Samowitz, 2011;
Jung et al., 2017; Kumarasinghe et al., 2010; Schmitz
et al., 2014; Shia, 2008).

Un intento de unificar las diferentes expresiones
de los anticuerpos para MSH1, MSH2, MSH6 y PMS2
concluyd que hay interconectividad entre seis clasifica-
ciones independientes que se resumen en cuatro subti-
pos moleculares que distinguen entre hipermutacion e
inestabilidad de microsatélites, mutacion epitelial cro-
mosoémica inestable y desregulacion metabdlica (Lee
etal., 2019; Zakout & Lanza, 2019; Zhang & Li, 2013).

Cada via molecular que expresa el CCR se resu-
me en dos: una via supresora y una via mutadora. La
via supresora la acompana una inestabilidad cromo-
somica que conduce a mutaciones varias. Dicha via la
conforman en un 85% los tumores esporadicos. La via
mutadora se caracteriza por la inestabilidad de micro-
satélites (Caldés Llopis, 2003).

Los sindromes heredados como la poliposis ade-
nomatosa familiar y el sindrome de Lynch tienen un
perfil molecular caracteristico. En general, los canceres
se dividen en dos grupos generales basados en su di-
ferenciacion gendmica: la inestabilidad cromosomica
y la inestabilidad microsatelital (Gibson et al., 2014;
Marisa et al., 2013).

IMS como factor predictivo de la eficacia de
la inmunoterapia anti PD1/PD-L1 en CCR

Recientemente se ha considerado la posibilidad
de tratar pacientes con estrategias de inmunoterapia
utilizando bloqueadores de PD-IMAb (Pembrolizu-
mab). Se han realizado estudios en los cuales se re-
fuerza la hipdtesis de que los tumores que presentan
inestabilidad microsatelital tienen una mayor respuesta
al bloqueo de PD-L1, ya que dichos tumores tienen
alterado el sistema MMR ya que la pérdida de las pro-
teinas de MMR se ha correlacionado con expresion
tumoral de PD-LI. Pacientes con IMS y otros tumo-
res asociados a IMS han tenido un alto porcentaje de
respuesta hasta de 40% y 71% en algunos casos (Zhao
et al., 2019).

La inmunoterapia ha demostrado resultados
prometedores en varios tipos de cancer, sin embargo,
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como se ha mencionado, el Pembrolizumab ha sido
aprobado para tratamiento basado en un biomarcador,
el IMS-H. Se considera que dicha alteracion provoca un
acumulo de mutaciones somaticas y que dicho espectro
de mutaciones provoca una carga elevada de expre-
siones antigénicas y una subsecuente acumulacion de
linfocitos que infiltran el tumor. Estos cambios se han
asociado a la aumentada sensibilidad de medicamentos
como Pembrolizumab (Chang et al., 2017).

Los estudios de THQ como el analisis de microsa-
télites, son técnicas igualmente validas para el estudio
de tumores con fenotipo mutador y para el diagndstico
de pacientes con sindrome de Lynch. La THQ como
método inicial tiene la ventaja de que es una técnica
sencilla y barata y accesible. Es facilmente realizable
en cualquier laboratorio que rutinariamente realicen
tinciones inmunohistoquimicas en sus laboratorios de
Patologia Anatomica. El analisis de microsatélites re-
quiere un mayor equipamiento técnico, no disponible
en todos los laboratorios. Adicional a esto, la inmuno-
histoquimica permite identificar la proteina no expre-
sada y, por tanto, el gen afectado. También se ha visto
que en tumores mucinosos tienen mayor sensibilidad
y se detectan mejor por inmunohistoquimica que por
el analisis de microsatélites, debido a la baja densidad
de células tumorales, que dificulta la obtencion de su-
ficiente ADN para el estudio (Paya Roma et al., 20006).
Sin embargo existe un consenso interinstitucional de
realizar estudios de tamizaje universal para CCR tanto
por métodos de patologia molecular como por IHQ
para MMR con la finalidad de verificar la presencia de
fenotipo de inestabilidad (Ryan et al., 2017).

La THQ toma especial importancia ya que exis-
ten estudios que sugieren que las terapias de combi-
nacion de inhibidores de puntos de verificacion como
anti-PD-L1, puede conllevar un mejor prondstico cuan-
do los pacientes tiene estudiado el fenotipo MMR-
IMS-H en CCR. Se han iniciado estudios con la com-
binacion de Durvalumab y Tremelumumab que son
anti PD-LI y anti CTLA-4 respectivamente (Kreidich
et al., 2020).

Adicionalmente a los estudios de IHQ se suma
la importancia de los estudios de patologia molecular,
que evaltan el estatus de inestabilidad de microsatéli-
tes junto con los estudios de las mutaciones de NRAS,
KRAS 'y BRAF. La asociacion de IMS con metilacion
del promotor MLHI en conjunto con la activacion de
la mutacion BRAF, puede ofrecer criterios de exclusion
para pruebas genéticas posteriores, mientras que la au-
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sencia deéstas puede sugerir la presencia de sindrome
de Lynch. Ademas, con la informacion del tamizaje
ahora se puede determinar el prondstico e implicacio-
nes terapéuticas de los pacientes (Harada & Morlote
2020; Ryan et al., 2017).

Si bien ya se observa una respuesta positiva tras la
seleccion de candidatos para tratamiento con antiPD-L1
mediante técnicas de IHQ y de pruebas moleculares,
también los estudios mencionados han sido de gran uti-
lidad para combinar los tratamientos antiPD-L1 con me-
dicamentos antiflangiogénicos que pueden ser utilizados
en conjunto especialmente al estudiar el microambiente
del tumor (Fridman et al., 2020).

Conclusion

El CCR es uno de los canceres mas comunes en
el mundo y del 15 al 20% de estos tumores tienen el
fenotipo de inestabilidad microsatelital que muestra
una deficiencia en las proteinas reparadoras del ADN.
La inestabilidad microsatelital es una de las caracte-
risticas del sindrome de Lynch, sin embargo, existe un
numero elevado de tumores con inestabilidad micro-
satelital que ocurren esporadicamente como resulta-
do de una mutacion adquirida en genes que codifican
las proteinas reparadoras del ADN. La identificacion
de inestabilidad microsatelital puede ser realizada en
forma indirecta por la deteccion de la expresion de las
proteinas reparadoras del ADN: MLH1, MSH2, MSH6
y PMS2 mediante THQ, las cuales no se expresan si
se encuentra presente el fenotipo de inestabilidad mi-
crosatelital.

La identificacion de pacientes con CCR con ines-
tabilidad microsatelital, tiene importantes implicacio-
nes clinicas tales como un marcador predictivo para
quimioterapia, para utilizar agentes de inmunotera-
pia (bloqueador de PD-1) y como parte del algoritmo
en el diagnoéstico del sindrome de Lynch. Esto ayuda
a personalizar la terapia en pacientes con cancer de
colon con una mejor estrategia en su seguimiento y
tratamiento. En Guatemala, es necesario conocer el
porcentaje de casos con inmunofenotipo de inestabili-
dad microsatelital en CCR mediante estudios de inves-
tigacion ya que es necesario implementar un tamizaje
para IMS en CCR tanto para generar estadisticas sobre
el fenotipo de la poblacion guatemalteca y para encon-
trar candidatos para la terapia dirigida con agentes de
inmunoterapia.
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