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RESUMEN 

 

Introducción: El cáncer colorrectal es el tercer cáncer más diagnosticado y el 

segundo en mortalidad por cáncer en Europa. La proporción de casos de cáncer de recto 

oscila entre un 27-58%. En los estadios localmente avanzados el tratamiento de elección 

consiste en la neoadyuvancia (radioterapia con o sin quimioterapia) previa cirugía 

mesorrectal completa. La respuesta patológica completa al tratamiento neoadyuvante se 

considera factor pronóstico en estos casos, sin embargo, esta varía entorno al 15% sin 

poder determinar en la actualidad qué predice la buena respuesta en unos pacientes y no 

en otros a igualdad de características clínicas. 

Objetivo: Valorar la utilidad de la inestabilidad de microsatélites (MSI) como 

biomarcador de respuesta al tratamiento neoadyuvante en cáncer de recto. 

Metodología: Se realiza revisión de bibliográfica actualizada de la evidencia de 

MSI como biomarcador de respuesta al tratamiento neoadyuvante en cáncer de recto. Se 

ha llevado a cabo la búsqueda en la base de datos MEDLINE mediante el motor de 

búsqueda PubMed, utilizando la combinación de los siguientes términos: (rectal cancer) 

AND (msi) AND (microsatellite instability). Se ha restringido la búsqueda a los últimos 

10 años. 

Resultados: En la literatura revisada el cáncer de recto con inestabilidad de 

microsatélites (MSI) muestra una peor respuesta al tratamiento neoadyuvante, 

observando un menor porcentaje de respuestas patológicas completas. Aunque la MSI no 

está directamente relacionada con la supervivencia global (SG), parece tener repercusión 

en la supervivencia libre de enfermedad (SLE). 

Conclusión: Es importante recomendar la determinación de MSI en los estudios 

anatomopatológicos iniciales en cáncer de recto para continuar evaluando su papel en el 

pronóstico de los pacientes, así como su valoración conjunta con otros biomarcadores que 

permitan adaptar el tratamiento a las características biomoleculares de cada caso. 

 

Palabras clave: Cáncer de recto, inestabilidad de microsatélites, tratamiento 

neoadyuvante. 
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ABSTRACT 

 

Background: Colorectal cancer is the third most diagnosed cancer and the second 

in cancer mortality in Europe. The proportion of rectal cancer cases ranges from 27-58%. 

In the locally advanced stages, treatment of choice consists of neoadjuvant therapy 

(radiotherapy with or without chemotherapy) after complete mesorectal excision. 

Complete pathological response to neoadjuvant treatment is considered a prognostic 

factor in these cases; however, it varies around 15% without being able to determine at 

present what predicts the good response in some patients and not in others, given the same 

clinical characteristics. 

Objective: To assess the usefulness of microsatellite instability (MSI) as a 

biomarker of response to neoadjuvant treatment in rectal cancer. 

Methods: An updated bibliographic review of the evidence for MSI as a 

biomarker of response to neoadjuvant treatment in rectal cancer is carried out. MEDLINE 

database search was performed using PubMed search engine. The combination of the 

following terms was used: (rectal cancer) AND (msi) AND (microsatellite instability). 

Results were restricted to the last 10 years. 

Results: In the reviewed literature, rectal cancer with microsatellite instability 

(MSI) shows a worse response to neoadjuvant treatment, observing a lower percentage of 

complete pathological responses. Although MSI is not directly related to overall survival 

(OS), it appears to have an impact on disease-free survival (DFS). 

Conclusion: It is important to recommend the determination of MSI in the initial 

pathological studies in rectal cancer to continue evaluating its role in the prognosis of 

patients, as well as its joint assessment with other biomarkers that allow adapting the 

treatment to the biomolecular characteristics of each case. 

 

Keywords: Rectal cancer, microsatellite instability, neoadjuvant treatment. 
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1. INTRODUCCIÓN. 

1.1. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER DE 

RECTO. 

El cáncer colorrectal es el tercer cáncer más diagnosticado y el segundo en mortalidad 

por cáncer en Europa (1). 

La proporción de casos de cáncer de recto varía según los registros de cáncer y la 

clasificación de tumores rectosigmoideos, pero oscila entre un 27-58% (2). 

En los pacientes diagnosticados de cáncer de recto que son candidatos a tratamiento 

neoadyuvante, el esquema más extendido es la radioterapia de ciclo largo (45-50 Gy a 1.8 

Gy/fracción) concomitante a quimioterapia basada en fluoropirimidinas como la 

capecitabina. 

Esto se debe por las siguientes razones: 

- Permite la reducción tumoral en casos inicialmente irresecables. 

- La reducción del tumor puede conllevar un aumento de las tasas de preservación 

de esfínter anal. 

- La administración de quimioterapia concomitante puede actuar sobre las 

micrometástasis no diagnosticadas. 

- La radioterapia administrada de manera neoadyuvante presenta menor toxicidad 

que en la adyuvancia. 

Las respuestas completas al tratamiento ocurren entre el 10-30% de los pacientes (3) 

(4). 

Dos ensayos randomizados han comparada el esquema neoadyuvante de radioterapia 

de ciclo largo concomitante con quimioterapia con el tratamiento neoadyuvante con 

radioterapia exclusiva de ciclo corto, consistente en la administración de 5 fracciones de 

5 Gy en días consecutivos, en los que se demostró que las tasas de recurrencia local, 

recurrencia distal, supervivencia global y toxicidad de grado 3-4 tardías no presentaban 

diferencias estadísticamente significativas. Un aspecto que sí parece diferenciar ambos 

esquemas es la infraestadificación tumoral una vez obtenida la pieza quirúrgica, la cual 

es más frecuente en los pacientes tratados con quimiorradioterapia de ciclo largo (5) (6). 
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Según los estudios realizados por el German Rectal Cancer Study Group los factores 

pronósticos que afectan a los pacientes de cáncer de recto sometidos a neoadyuvancia son 

el tamaño tumoral (T) obtenido por diagnóstico anatomopatológico y la afectación de 

ganglios linfáticos de la pieza quirúrgica (N) (7). 

Otro factor pronóstico correlacionado es el grado de regresión tumoral (GRT) tras la 

neoadyuvancia (8). 

Éste se puede medir en varias escalas que valoran, como son las escalas de 

clasificación de Mandard, Dworak, Wheeler, Bateman, Wiliams y Tumor Regression 

Grade. En unos casos se valora exclusivamente la presencia de tumor residual, mientras 

que otras además indican la presencia de fibrosis, inflamación, acúmulos de mucina, 

necrosis y/o calcificación (9).   

Independientemente de la escala utilizada, la respuesta tras la neoadyuvancia puede 

clasificarse en varios grados (10): 

- Respuesta patológica completa: Demostrada por la ausencia de células tumorales 

en la pieza quirúrgica. 

- Respuesta parcial. 

- No respuesta. 

 

Además, previamente a la obtención de la pieza quirúrgica y realizando un estudio 

radiológico exhaustivo con resonancia magnética pueden darse casos de respuesta 

radiológica completa, es decir, pacientes con ausencia de tumor detectable 

radiológicamente.  

En los últimos tiempos es cada vez mayor el número de pacientes que tras alcanzar 

una respuesta radiológica completa, pudiera plantearse no realizar tratamiento quirúrgico 

posterior, pasando a un estado de “vigilancia activa” o “watch and wait” como refieren 

los anglosajones, con monitorización intensiva con estudio radiológico y rectoscópico 

con toma de muestras anatomopatológicas (11) (12). 

De manera paralela al tratamiento radioquimioterápico concomintante, son múltiples 

los especialistas que emplean el esquema de ciclo corto como estándar en la 

neoadyuvancia, pero dado que uno de los aspectos diferenciales entre ambos esquemas 

es la infraestadificación y que el ypTNM es factor pronóstico, es frecuente su utilización 

en pacientes seleccionados: edad avanzada, gran comorbilidad, no posibilidad de realizar 
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un tratamiento con quimioterapia completo o necesidad de reducir el intervalo a la cirugía, 

esto último especialmente importante en pacientes metastásicos candidatos a cirugía de 

dichas metástasis. 

En cualquier caso, la toxicidad por radioterapia no es despreciable y está asociada a 

morbilidad con posibles secuelas y mortalidad. Algunas de las toxicidades crónicas más 

importantes son la colitis actínica, que produce diarrea crónica e incluso obstrucción 

intestinal, la disfunción anorrectal y las microfracturas sacras, todo ello pudiendo 

ocasionar un deterioro importante de la calidad de vida de los pacientes (13). 

 

 

1.2. BIOMARCADORES TUMORALES. 

Los biomarcadores tumorales son indicadores que nos proporcionan información 

acerca del comportamiento de un tejido maligno, ya sea de forma natural, o en el contexto 

de una terapia. Puede tratarse de cambios moleculares (en un ácido nucleico, proteína o 

metabolito) o cambio en un proceso. Podemos detectarlos tanto en tejidos, sangre o 

secreciones. Los análisis de biomarcadores tumorales más empleados son aquellos que 

nos permiten predecir el comportamiento futuro de un cáncer establecido. 

Los biomarcadores como factor pronóstico serán aquellos que infieren un riesgo alto 

o bajo en cuanto a eventos relacionados con el cáncer, suponiendo que el paciente no 

reciba tratamiento o más del que ya ha recibido. En cambio, los biomarcadores como 

factores predictivos (o elementos modificadores de respuesta), son aquellos que se 

emplean para la estimación de la probabilidad relativa de respuesta del tumor a una clase 

de agentes, o agentes terapéuticos específicos. Los tests seriados de biomarcadores 

pueden emplearse como monitorización de respuesta al tratamiento, determinando si un 

paciente debe iniciar una nueva terapia (14) . 

La Iniciativa de Evaluación de Aplicaciones Genómicas en la Práctica y Prevención 

(EGAPP por sus siglas en inglés) de los Centros para el Control de Enfermedades de los 

Estados Unidos, sugirió tres definiciones semánticas importantes para la investigación de 

biomarcadores de tumores: validez analítica, validez clínica y utilidad clínica (15). 

La validez analítica implica que la prueba para el biomarcador tumoral sea precisa y 

fiable en el tipo de muestra a la que se aplicará. La validez clínica se refiere a la evidencia 
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de que la prueba divide una población en dos o más grupos distintos, según la biología o 

los resultados clínicos, con significación estadística. La utilidad clínica requiere que los 

mayores niveles de evidencia avalen que el uso de la prueba del biomarcador mejora los 

resultados clínicos o que los resultados clínicos son idénticos con menor coste y/o 

toxicidad. 

 

 

1.3. INESTABILIDAD DE MICROSATÉLITES. 

Los genes Mismatch Repair del ADN (MMR, genes de reparación de discordancias 

en el ADN) son aquellos encargados en corregir emparejamientos incorrectos de bases de 

nucleótidos y pequeñas inserciones o deleciones que se producen durante la replicación 

del ADN. Existen varios de estos genes, como por ejemplo hMSH2 (homólogo 2 de mutS 

humano), hMLH1 (homólogo 1 de mutS humano), hPMS1 y hPMS2 (segregación 

postmeiótica humana 1 y 2), hMSH6 (homólogo 6 de mutS humano) y hMLH3 

(homólogo 3 de mutL humano)  (16). 

Las mutaciones de la línea germinal en uno de los genes MMR parecen ser el defecto 

genético subyacente en la mayoría de las familias con síndrome de Lynch, y la pérdida 

de expresión de los genes MMR también se puede encontrar en aproximadamente el 15% 

de los cánceres colorrectales esporádicos. La seña biológica de los tumores que tienen 

deficiencias en MMR es un alto nivel de inestabilidad de microsatélites (MSI-H) (17) .  

Sin embargo, los tumores esporádicos con expresión defectuosa de los genes MMR 

no contienen mutaciones de los genes MMR, sino cambios epigenéticos (hipermetilación 

adquirida de los promotores de ambos alelos del gen MLH1) que silencian la expresión 

génica. 

Otro grupo se describe como síndrome Lynch-like "similar a Lynch"; estos son 

pacientes que tienen tumores MSI-H y pérdida de expresión de uno o más de los genes 

MMR pero que no tienen ni mutación de MMR de la línea germinal ni hipermetilación 

del promotor del gen MLH1. Algunos de estos pacientes han mostrado tener mutaciones 

en ambos alelos de los genes MMR adquiridas somáticamente (18). El riesgo de CCR 

parece ser menor en estas familias que en las familias con síndrome de Lynch, pero mayor 

que el de las familias con cáncer colorrectal esporádico (19).  
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Las células con deficiencia de MMR acumulan errores de ADN en todo el genoma. 

Esto desencadena la acumulación de anomalías en secuencias cortas de bases de 

nucleótidos que se repiten decenas a cientos de veces dentro del genoma; estas secuencias 

se denominan microsatélites (20). Varios genes reguladores del crecimiento críticos 

(TGFRB2, BAX, receptor del factor de crecimiento similar a la insulina 2 [IGF2R]) 

contienen microsatélites en la región promotora y, por lo tanto, son susceptibles a 

mutaciones por desplazamiento del marco de lectura. Esto deja a la célula vulnerable a 

mutaciones en estos genes que controlan el crecimiento celular, y este fenómeno se 

denomina inestabilidad de microsatélites (microsatellite instability, MSI) (21). 

Cabe señalar que la prueba de MSI no es una prueba genética, sino que ayuda a 

estratificar el riesgo de tener un síndrome de predisposición al cáncer hereditario e 

identifica a los pacientes que podrían beneficiarse de estudios genéticos posteriores.  

A diferencia de los cánceres colorrectales estables a microsatélites, los tumores 

esporádicos con MSI tienen características clínico-patológicas particulares: suelen 

presentarse en el colon proximal, tienen un mayor componente mucinoso, contienen 

infiltración linfocítica y, con mayor frecuencia, están poco diferenciados. Curiosamente, 

la tendencia a tener un infiltrado linfocítico probablemente refleja la activación 

inmunitaria de las células T dirigidas contra los péptidos de desplazamiento del marco 

carboxi-terminal específicos del tumor que están asociados con la MSI (22). 

Aunque los tumores en el síndrome de Lynch tienden a estar poco diferenciados, la 

presencia de MSI mitiga el impacto pronóstico adverso de esta característica y, de hecho, 

los tumores MSI se asocian con una supervivencia más larga tanto en el síndrome de 

Lynch como en los casos esporádicos, por razones aún no suficientemente claras (23).  

La mayoría de los laboratorios utilizan un panel de varios loci de microsatélites 

cuando realizan pruebas de MSI. Se ha propuesto un panel que consta de tres repeticiones 

de dinucleótidos y dos repeticiones de mononucleótidos como prueba estándar para MSI; 

un tumor se denomina MSI-H (MSI-High) cuando al menos dos marcadores (o el 40 por 

ciento) se ven afectados por inestabilidad. Si bien la mayoría de los tumores muestran un 

alto grado de inestabilidad o ningún marcador inestable, una minoría muestra 

inestabilidad en menos del 40 por ciento de los marcadores estudiados: estos tumores se 

conocen como MSI-low (MSI-L). Si bien casi todos los tumores MSI-H tienen deficiencia 

de MMR, la mayoría de los tumores MSI-L no tienen defecto de MMR (24). 
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La importancia del fenotipo MSI-L no se comprende completamente. No se asocia 

con el silenciamiento de MLH1 ni de ninguno de los otros genes de ADN MMR 

conocidos, pero hay pruebas que sugieren que MSI-L es un fenómeno no aleatorio con 

una base biológica. Algunos datos sugieren que MSI-L en el cáncer colorrectal esporádico 

refleja la pérdida del gen MSH3, también se ha asociado con la metilación del promotor 

del gen de reparación del ADN O-6 metilguanina ADN metiltransferasa (MGMT) (25).  

 

 

2. JUSTIFICACIÓN. 

El cáncer de recto localmente avanzado presenta una respuesta variable al tratamiento 

neoadyuvante en pacientes que en el momento del diagnóstico presentan características 

similares tanto clínicas como histopatológicas, pese a recibir esquemas de tratamientos 

idénticos. Cabe destacar que los datos anatomopatológicos que, en la gran parte de 

pacientes se dispone hasta la fecha, han sido exclusivamente el tipo histológico 

(adenocarcinoma en un mayor porcentaje) y su grado de diferenciación (bien, moderada 

o pobremente diferenciados).  

Para ejemplificar esto, mostramos los resultados preliminares de un análisis de los 

resultados anatomopatológicos postquirúrgicos (ypTNM y grado de regresión tumoral) 

de los pacientes diagnosticados de cáncer de recto candidatos a neoadyuvancia tratados 

en nuestro centro desde la puesta en marcha del acelerador lineal de electrones (ALE) 

Elekta Infinity® para así poder comparar los resultados entre los pacientes que realizaron 

tratamiento con esquema de ciclo largo y aquellos que fueron candidatos a ciclo corto. 

Se analizaron de manera retrospectiva y descriptiva los pacientes diagnosticados de 

cáncer de recto candidatos a tratamiento neoadyuvante previo a intervención quirúrgica 

programada tratados en nuestro centro desde la puesta en marcha del acelerador lineal de 

electrones Elekta Infinity® (febrero de 2016) hasta febrero de 2018. Se recogieron datos 

epidemiológicos, estadificación inicial clínica (realizada por colonoscopia, TC toraco-

abdómino-pélvico y RM de pelvis), tipo de esquema de tratamiento realizado 

(radioterapia de ciclo corto o largo, administración de quimioterapia concomitante), 

estadificación anatomopatológica de la pieza quirúrgica y grado de regresión tumoral 

según escala de Mandard (tabla 1). 
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Tabla 1. Clasificación de Mandard. 

Grados de respuesta tumoral (GRT) al tratamiento 

 

GRT-1 Respuesta completa 

 

GRT-2 Presencia de células tumorales aisladas 

 

GRT-3 Aunque existen más células tumorales residuales, predomina la fibrosis 

 

GRT-4 Cáncer residual que predomina sobre la fibrosis 

 

GRT-5 Ausencia de cambios regresivos tumorales 

 

 

Se subdividen los pacientes entre los que fueron candidatos a tratamiento con 

esquema de ciclo largo y aquellos que realizaron ciclo corto. Se comparan 

porcentualmente por grados de regresión tumoral y por modificación del estadiaje 

comparando el clínico con el patológico post-neoadyuvancia (aumento, disminución o 

estabilización del T y el N). 

El número de pacientes diagnosticados de cáncer de recto y tratados desde la puesta 

en marcha del nuevo ALE hasta la fecha indicada en nuestro Servicio de Oncología 

Radioterápica fue de 74 pacientes. De ellos, 46 varones y 28 mujeres. Sus edades estaban 

comprendidas entre los 36 y 85 años. Todos ellos presentando histología de 

adenocarcinoma.  

De entre todos los pacientes tratados, 15 se sometieron a neoadyuvancia con 

radioterapia de ciclo corto (25 Gy fraccionados a 5 Gy por sesión diaria durante 5 días 

consecutivos). Todos los pacientes finalizaron el tratamiento completo. 

59 pacientes fueron tratados con radioterapia de ciclo largo. Éste último esquema con 

una dosis de 45 Gy a 1.8 Gy por fracción diaria con un boost secuencial de 5.4 Gy a 1.8 

Gy por fracción diaria concomitante todo ello con quimioterapia basada en capecitabina 

a dosis de 825mg/m2 2 veces al día durante el tratamiento con radioterapia. 57 pacientes 

iniciaron tratamiento concomitante, a 2 pacientes sólo se le administró radioterapia por 

presentar comorbilidades que contraindicaban el uso de dicho fármaco. De los 57 
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pacientes que recibieron capecitabina, 2 de ellos tuvieron que interrumpir el tratamiento 

con este fármaco debido a la toxicidad grado 4 que presentaron. 

El grupo de 15 pacientes tratados con radioterapia de ciclo corto está conformado por 

9 varones y 6 mujeres de edades comprendidas entre 55 y 88 años. En cuanto al grado de 

regresión tumoral según la clasificación de Mandard; 2 pacientes presentaron GRT-1 

(13.3%), 1 paciente GRT-2 (6.67%), 7 pacientes GRT-3 (46.67%) y 1 paciente GRT-4 

(6.67%). En 4 casos no se pudo determinar el GRT dado que la intervención quirúrgica 

posterior fue paliativa y no obtuvo la pieza quirúrgica al completo. 

Respecto a la variación de la estadificación entre su determinación clínica y 

patológica, obtuvimos los siguientes resultados en cuanto a la modificación del grado de 

invasión tumoral (T): en 0 pacientes aumenta, en 8 pacientes disminuye (53.3%), en 3 no 

se modifica (20%) y en 4 pacientes no se puede determinar dado el hecho anteriormente 

mencionado, no se obtiene una pieza quirúrgica completa. Respecto al N (ganglios 

afectados o presencia de depósitos tumorales): en 0 pacientes aumenta, en 8 disminuye 

(53.3%), en 3 se mantiene igual (20%) y nuevamente, en 4 no se determina. 

En el grupo de 59 pacientes con tratamiento con radioterapia de ciclo largo, 37 son 

varones y 22 mujeres, con edades comprendidas entre los 36 y 79 años. El grado de 

regresión tumoral que se obtuvo tras el estudio por anatomía patológica fue: 12 pacientes 

GRT-1 (20.33%), 12 pacientes GRT-2 (23.73%), 27 pacientes GRT-3 (45.76%). 

Analizando la modificación del T en las muestras quirúrgicas observamos: T aumenta en 

1 caso (1.7%), en 40 pacientes disminuye (67.8%), en 18 pacientes no se modifica 

(30.51%). En cuanto al N: en 6 pacientes se produjo un aumento (10.17%), en 31 una 

disminución (52.54%) y en 22 se mantuvo sin variaciones (37.29%).  

Se realiza tabla comparativa de los pacientes incluidos en este estudio preliminar 

descriptivo (Tabla 2). 
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Tabla 2. Comparación de pacientes incluidos en estudio descriptivo preliminar. 

Pacientes con tratamiento 

neoadyuvante 

(n= 74) 

Neoadyuvancia ciclo 

largo 

(n = 59) 

Neoadyuvancia ciclo 

corto 

(n = 15) 

Varones 37 9 

Mujeres 22 6 

GRT 

GRT-1 12 (20,3%) 2 (13,3%) 

GRT-2 12 (23,73%) 1 (6.67%) 

GRT-3 27 (45,76%) 7 (46,67%) 

GRT-4  1 (6.67%) 

Modificaciones cT vs pT 

Incremento 1 (1,17%) 0 

Estabilidad 18 (30,51%) 3 (20%) 

Disminución 40 (67,8%) 8 (53,3%) 

Indeterminado 0 4 (26,7%) 

Modificaciones cN vs pN 

Incremento 6 (10,17%) 0 

Estabilidad 22 (37,29%) 3 (20%) 

Disminución 31 (52,54%) 8 (53,3%) 

Indeterminado 0 4 (27,7%) 
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Así mismo, se realizan gráficos comparando los resultados anteriormente 

mencionados para facilitar visualmente su comparación (Figura 1, Figura 2 y Figura 3). 

 

Figura 1. Comparación de GRT en neoadyuvancia ciclo largo vs. ciclo corto 

 

 

 

 

Figura 2. Comparación de la modificación de T tras neoadyuvancia 
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Figura 3. Comparación de la modificación de N tras neoadyuvancia 

 

 

Estos resultados son coherentes con los aquellos obtenidos en estudios previos: los 

datos de grado de regresión tumoral y de infraestadificación en el TNM patológico tras 

neoadyuvancia respecto al clínico son superiores en los pacientes tratados con 

quimiorradioterapia de ciclo largo. Sin embargo, se puede observar que existen 

regresiones tumorales completas en el caso de los pacientes tratados con esquema corto 

y, aunque son inferiores, los resultados no son despreciables pese a lo pequeña que es la 

muestra. 

Además de ello, se puede observar cómo en ambos grupos hay una gran variabilidad 

en cuanto al tipo de respuesta patológica obtenida tras el tratamiento. 

A raíz de estos resultados se plantea como pregunta qué posibles factores pueden ser 

los que supongan esta diferencia de respuestas a un mismo tratamiento y si de alguna 

forma pudieran determinarse previo a la realización del tratamiento neoadyuvante. 

La predicción de los resultados antes de programar un tratamiento neoadyuvante es 

de gran importancia ya que si se pudiera predecir la falta de respuesta a este tratamiento 

se evitará a los pacientes el someterse a un tratamiento largo en el tiempo, costoso y que 

aumentará su morbilidad, o bien, se podría intensificar estos esquemas con el fin de 

incrementar la respuesta al tratamiento.  
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Cada vez es más frecuente en pacientes muy seleccionados (especialmente ancianos) 

optar por una estrategia más conservadora, realizando un control estrecho de la respuesta 

al tratamiento para demorar e incluso evitar el abordaje quirúrgico tras la adyuvancia. Si 

se pudiera determinar con mayor seguridad la posibilidad de una buena respuesta al 

tratamiento neoadyuvante que llevara a una respuesta patológica completa, se podría 

optar a dicho tratamiento conservador que permitiera a los pacientes no tener que ser 

sometidos a una cirugía oncológica con la morbilidad y posibles complicaciones que ésta 

puede suponer. 

En recientes años se ha iniciado la determinación inmunohistoquímica de (MSI) en 

las muestras obtenidas en el material remitido desde la toma de biopsia realizada en la 

exploración endoscópica baja diagnóstica. 

El grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante es un factor pronóstico para estos 

pacientes, por lo que es de gran interés obtener marcadores que se pudieran identificar 

previamente al inicio de cualquier tratamiento para ayudar a determinar aquellos casos 

que tienen un mayor potencial de respuesta al tratamiento neoadyuvante estándar y 

aquellos que no, puesto que esto permitiría seleccionar subgrupos que pudieran 

beneficiarse de tratamientos más intensivos previa intervención quirúrgica y determinar 

incluso en qué pacientes podría plantearse una actitud más conservadora. 

 

 

3. HIPÓTESIS. 

A diferencia de los estudios anatomopatológicos realizados hace escasos años en los 

que exclusivamente se obtenía la información del subtipo histológico y el grado de 

diferenciación en las muestras obtenidas en la biopsia diagnóstica, actualmente se 

dispone, en la gran mayoría de pacientes, del estudio inmunohistoquímico de MSI. 

Dadas las grandes diferencias obtenidas en la respuesta a la neoadyuvancia de 

pacientes con características clínicas e histopatológicas similares y la necesidad de hallar 

biomarcadores al diagnóstico que permitan predecir dichas respuestas, la hipótesis que se 

plantea es que la ausencia o presencia de MSI puede ser uno de los datos que ayude en la 

toma de decisiones en el tratamiento neoadyuvante en cáncer de recto localmente 

avanzado y en su posterior tratamiento quirúrgico. 
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4. OBJETIVOS. 

La identificación prospectiva de pacientes que presentan una mayor posibilidad de 

responder al tratamiento preoperatorio puede ser importante de cara a disminuir la 

morbilidad asociada al tratamiento y la mejora de la supervivencia y el control local en 

tumores localmente avanzados. 

El objetivo de este trabajo es analizar los estudios publicados sobre la MSI para 

valorar su utilidad como potencial biomarcador de respuesta al tratamiento en pacientes 

diagnosticados de cáncer de recto localmente avanzado que se someten a tratamiento 

neoadyuvante previo a intervención quirúrgica.  

 

 

5. METODOLOGÍA. 

Se realiza búsqueda bibliográfica exhaustiva en PubMed en diciembre de 2020 con 

la combinación de los siguientes términos: (rectal cancer) AND (msi) AND 

(microsatellite instability). Se restringe la búsqueda a los últimos 10 años. 

Inicialmente se obtiene un listado de 101 artículos indexados en el Journal Citation 

Report (JCR). Tras la lectura de títulos y resúmenes se seleccionaron 14 artículos a revisar 

de manera detallada por tener una relación al objetivo de este trabajo (Figura 4). De los 

artículos seleccionados se revisaron sus respectivas bibliografías para la extracción de 

información relativa al objeto de esta revisión. 
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Figura 4. Criterios de selección de trabajos. 

Resultados identificados mediante la 

búsqueda en base de datos 

(n = 101) 

 

Estudios cribados a nivel de título y 

resumen 

(n = 17) 

Estudios excluidos a nivel de título 

y resumen 

(n = 83) 

Idioma diferente a castellano o 

inglés 

No adecuados al objetivo del 

trabajo. 

 

Estudios a texto completo analizados 

(n = 14) 

Estudios excluidos a nivel de 

texto completo 

(n = 3) 

No posibilidad al acceso de texto 

completo 

Estudios seleccionados tras revisar las 

bibliografías de los artículos incluidos 

(n = 4 ) 

Estudios seleccionados 

(n = 18) 
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6. RESULTADOS. 

6.1. MSI Y CÁNCER DE RECTO. 

 

Los patólogos y oncólogos son conscientes de la importancia de la valoración de los 

microsatélites, ya que las MSI ocurren con frecuencia en varios cánceres humanos, 

principalmente en carcinomas colorrectales. Estas inestabilidades indican que es probable 

que el sistema de reparación de desajustes de las células huésped (MMR) se encuentre 

dañado y pueda servir como marcador diagnóstico y pronóstico. 

 

Las pruebas de diagnóstico para microsatélites generalmente requieren equipo de 

laboratorio de alta gama y dispositivos de secuenciación capaces de distinguir entre varios 

emisores fluorescentes, por lo que la prueba de MSI se limita a laboratorios altamente 

especializados (26). 

 

Losso et al. (27), evaluaron el perfil molecular de tumores sometidos a microcirugía 

endoscópica transanal en el tratamiento quirúrgico del cáncer de recto en 38 pacientes. 

Se evaluó la MSI de los tumores colorrectales utilizando un panel de cinco marcadores 

(BAT25, BAT26, D2S123, D5S346 y D17S2720) mediante técnica de reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR). 

 

Del total, el 63% eran hombres y el 47% mujeres, con una edad media de 58,4 años. 

Con relación al tipo de tumor los adenomas conformaron un 58%, 24% adenomas de bajo 

grado y 76% de alto grado, el 42% fueron carcinomas. En el 80% el margen profundo de 

resección incluyó la grasa perirrectal y el 20% la muscularis propia. La amplificación de 

microsatélites más frecuente fue BAT26 (100%) y la más baja D17S2720 (85,4%). 

Dieciséis pacientes (42%) fueron MSI (10 carcinomas, 2 adenomas de bajo grado y 4 de 

alto grado). 22 casos (68%) mostraron MSS. La pérdida alélica de marcadores de 

inestabilidad de microsatélites fue estadísticamente significativa en los casos de 

carcinoma en relación con los adenomas. 

 

La MSI-H se asoció significativamente con los carcinomas de recto en este trabajo, 

lo que sugiere su utilidad como marcador pronóstico en la carcinogénesis colorrectal. 
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6.2. MSI Y MMR: RELACIÓN CON RESPUESTA TRAS 

NEOADYUVANCIA 

 

Aproximadamente un tercio de los cánceres colorrectales surgen en el recto, donde 

la proximidad circunferencial a otros órganos pélvicos, el sacro, y en aquellos casos 

cercanos al margen anal la distancia a los esfínteres puede limitar el acceso operatorio o 

requerir una intervención quirúrgica extensa y potencialmente mutilante. 

 

Para mejorar la probabilidad de resección quirúrgica completa en el cáncer de recto 

con preservación del esfínter anal, la radioterapia preoperatoria con o sin agentes 

quimioterápicos puede utilizarse para reducir el volumen del tumor. Incluso en el contexto 

de la cirugía de escisión mesorrectal total moderna, la radioterapia preoperatoria ha 

demostrado proporcionar un beneficio adicional en el control local. 

 

El grado inconstante de regresión tumoral en cánceres de recto irradiados, incluso 

entre ejemplos microscópica y clínicamente idénticos que siguen el mismo programa de 

radiación, ha sido el sujeto de varios sistemas de clasificación. Aunque estos difieren en 

su nomenclatura (por ejemplo, grado de regresión tumoral o densidad de células 

tumorales residuales), el número de niveles y sus puntos de corte, todos tienen como 

objetivo cuantificar microscópicamente la regresión como áreas de fibrosis dentro del 

tumor que carecen de células cancerosas.  

 

Los posibles factores contribuyentes incluyen la inconsistencia en el volumen del 

tumor muestreado para su clasificación y la dificultad para distinguir entre los cambios 

del estroma inducidos por el tumor, especialmente en el borde del tumor invasivo 

principal, y la fibrosis inducida por la radioterapia que reemplaza las células cancerosas 

erradicadas. 

 

A pesar de estas dificultades, el estudio de varias cohortes de pacientes afectos de 

cáncer de recto tratados con radioterapia preoperatoria ha mostrado una relación entre el 

grado de regresión tumoral y la supervivencia de estos. 

 

Se está acumulando evidencia molecular de las diversas funciones de las proteínas 

implicadas en el mecanismo de reparación de errores de apareamiento del ADN (MMR). 

La falta de éstas define el fenotipo MSI, contribuyendo a los procesos moleculares 

defectuosos en las células expuestas que intentan repararse y sobrevivir a la lesión por 

radiación (28) .  
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La radioterapia aplica radiación ionizante a las células expuestas a su fuente, con el 

objetivo de inducir su muerte al infligir una variedad de daños a su genoma. Entre estos, 

las roturas de doble cadena (double strand breaks, DSB) del ADN cromosómico son 

consideradas como la forma más letal de lesión inducida por radioterapia, donde ambas 

hebras de la hélice del ADN se cortan tras la exposición a radiación ionizante. En 

respuesta, un sistema altamente complejo desencadena una red de vías moleculares 

intracelulares, descritas colectivamente como mecanismos de respuesta al daño del ADN 

(DNA damage response, DDR). 

 

Los microsatélites son motivos de ADN cortos repetidos en tándem en todo el 

genoma en los que aparte de los polimorfismos interindividuales hereditarios estables, se 

conservan sus longitudes. Pero la longitud de los microsatélites puede verse alterada por 

el daño de una sola hebra que conduce a errores de replicación de ADN que involucran 

inserciones de bases de nucleótidos y/o deleciones durante la división celular. Cuando 

esto se produce, la vía de MMR del ADN reconoce el error y coordina la sustitución con 

el emparejamiento de bases correcto. En eucariotas, las proteínas involucradas en este 

proceso son MLH-1, MSH (como MSH-2 y MSH-6) y PMS-2. 

 

El fracaso para restaurar estos errores en clones celulares con defectos en el sistema 

MMR resulta en longitudes discordantes de los correspondientes loci de microsatélites 

entre el genoma de la célula tumoral y el de las células normales del mismo individuo. 

Tal MSI representa aproximadamente el 15% de todos los cánceres colorrectales como 

se había indicado previamente. 

 

El estado de MSI del cáncer colorrectal se puede evaluar mediante 

inmunohistoquímica (IHQ) para resaltar la expresión del ADN MMR en las células 

tumorales o por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) ya que al dar como resultado 

la producción de una proteína no funcional truncada o la pérdida de una proteína, ésta se 

puede identificar con estas técnicas. Los dos métodos son comparables en su capacidad 

para identificar casos con mutaciones de la proteína MMR, aunque la sensibilidad de las 

pruebas basadas en PCR parece ser un poco más elevada. Sin embargo, la IHQ es más 

simple y posiblemente más adecuada para permitir la determinación preoperatoria del 

estado de la MSI a partir de una muestra de tejido escasa como es el caso de las biopsias 

tumorales colonoscópicas y en un período de tiempo clínicamente apropiado que permita 

instaurar los tratamientos precisos sin grandes demoras. 

 

Existe evidencia acumulada que sugiere que el sistema MMR del ADN puede influir 

o estar directamente involucrado en la DDR siguiendo las DSB inducidas por radiación. 
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Es decir, su deficiencia, que caracteriza los cánceres MSI, también puede indicar 

sensibilidad a los tratamientos con radioterapia. 

 

El vínculo hipotético es plausible al menos en el sentido de que un defecto subyacente 

del sistema MMR del ADN contribuirá a una mayor inestabilidad del genoma, 

permitiendo la agregación de mutaciones genéticas que involucran los componentes 

necesarios de la DDR.  

 

Los cánceres con MSI pueden exhibir sensibilidad a la radiación también debido al 

posible papel directo que las proteínas del sistema MMR juegan en la reparación del daño 

del ADN producido por radiaciones ionizantes, implicadas en múltiples etapas de las vías 

que afectan la detención del ciclo celular, la reparación subsiguiente de las roturas de 

doble hebra y la muerte celular radio-inducida.  

 

En el reconocimiento inicial del daño de ADN inducido por radiación podría incluir 

la participación de MLH-1 y MSH-2. Ambos MLH-1 y MSH-2 también parecen facilitar 

la eficiencia de la detención del ciclo celular en la transición de fase G2/M en la respuesta 

al daño del ADN . Además, evidencia experimental en fibroblastos humanos sugieren que 

MLH-1 y PMS-2 son dianas moleculares para p53, el efector tanto de la detención del 

ciclo celular como de la apoptosis en DDR, y puede guiar la dirección de la señalización 

mediada por p53 entre estos dos procesos. 

 

La pérdida de MLH-1 también se correlaciona con la falta de activación de factor 

nuclear-κB después de DSB, un efector en la cascada DDR aguas abajo de ATM después 

de exposición a radiación ionizante y que promueve la supervivencia celular al 

contrarrestar la señal apoptótica mediada por p53. Estas proteínas MMR pueden además 

contribuir a la precisión del proceso de reparación del ADN, modulando el apareamiento 

correcto de bases de nucleótidos en los extremos DSB como están puenteados por la vía 

de recombinación no homóloga (Non-Homologous DNA End Joining, NHEJ) más 

propensa a errores. 

 

Por tanto, como se resume en la Figura 5, MLH-1 y MSH-2 pueden estar 

involucrados directa o indirectamente en múltiples pasos de la DDR después de una lesión 

por radiación, más allá del papel del sistema MMR de ADN. Esto puede abarcar todo el 

espectro de DDR relacionado con DSB, desde la detección de las DSB a la posterior 

mediación de la señalización por las moléculas transductoras, inducción y mantenimiento 

de la detención del ciclo celular, la reparación de los DSB y la inhibición de la apoptosis, 

garantía de la integridad de la reparación del ADN antes de la reanudación del ciclo 

celular y el cambio a muerte celular si falla la reparación de DSB. 
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Figura 5. Esquema simplificado de las vías de respuesta al daño del ADN por radiación ionizante. 

Tomada de Shin et al (28). 

 

 

 

No hay resultados pronósticos claros a largo plazo de los cánceres de recto con 

defectos en el sistema MMR que han recibido tratamiento con intención curativa. Hay 

artículos en la literatura que respaldan que los cánceres colorrectales con MSI-H tienen 

un mejor pronóstico en comparación con los cánceres de recto MSI-L o microsatélites 

estables (MSS). Sin embargo, hay otros estudios que demuestran todo lo contrario. 

 

La quimioterapia y la radioterapia tienen el potencial de reprogramar el 

microambiente tumoral e inducir efectos inmunoestimuladores, posiblemente al generar 

un efecto llamada ante la liberación de antígenos tumorales. Se ha demostrado que los 

marcadores inflamatorios tienen correlación directa con los niveles intratumorales de 
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granulocitos, células supresoras derivadas de mieloides y células T reguladoras que puede 

suprimir la reacción inmunitaria antitumoral (29).  

La MSI es uno de los marcadores inmunológicos más conocidos en el cáncer 

colorrectal, que tiende a inducir hipermutación y provocar activación e infiltración de 

células inmunitarias peri-tumorales generando cambios en el microambiente tumoral. Es 

por este motivo, que la MSI en cáncer colorrectal es predictivo de una mala respuesta 

quimioterapia basada en 5-fluorouracilo y una mejor respuesta a inmunoterapia.  

 

Basado en esto, Lee et al. (30), generaron la hipótesis que el estado MSI pudiera 

afectar el microambiente tumoral en el tratamiento neoadyuvante en el cáncer de recto y, 

por tanto, alterar la respuesta al tratamiento y con ello afectar al pronóstico. Analizaron 

retrospectivamente los historiales médicos de 549 pacientes con cáncer de recto que se 

sometieron a tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia seguido de cirugía, 

excluyéndose aquellos pacientes que obtuvieron respuesta patológica completa al no 

poder determinarse MSI en la pieza quirúrgica. La dosis media de radiación fue de 50,4 

Gy (rango = 50,4-55,8 Gy) con fraccionamientos convencionales concomitante con 5-

fluorouracilo o capecitabina. Todos los pacientes se sometieron a cirugía radical 4 a 8 

semanas después de la neoadyuvancia. Se recogieron los datos de MSI y recuentos 

linfocitarios y plaquetarios antes y después del tratamiento neoadyuvante. 

 

Para evaluar el estado de MSI, cinco marcadores (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 

y MONO-27) se co-amplificaron en una sola reacción en cadena de la polimerasa. Las 

muestras con inestabilidad en dos o más de los cinco marcadores se clasificaron como 

MSI-H, aquellos con inestabilidad en tan solo un marcador como MSI-L y sin 

marcadores, como MSS (31). 

 

Las proporciones de MSI-H y MSI-L/MSS fueron del 6,7% (n = 37) y 93,3% (n = 

512), respectivamente. Comparado con MSI-L / MSS, los pacientes MSI-H mostraron 

valores significativamente más altos de ratios neutrófilo/linfocito (NLR) y 

plaquetas/linfocito (PLR) antes y tras el tratamiento (p = 0,004 y 0,001, respectivamente), 

y una tendencia no significativa para una menor localización del tumor y una mejor 

regresión (p = 0.060 y 0.089, respectivamente). No se encontró significación estadística 

entre los dos grupos al analizar otros factores clínicos, incluido el grado de regresión 

tumoral (p = 0,360 y 0,720, respectivamente). 
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Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad atendiendo a marcadores inflamatorios. Tomada de 

Lee et al. (30). 

 

 

 

Sus hallazgos mostraron que los cambios en NLR y PLR pueden reflejar la dinámica 

de la inflamación sistémica y la respuesta inmunitaria inducida por el tratamiento 

neoadyuvante, especialmente en pacientes con MSI. 

 

O’Connell et al. (32), realizaron una revisión sistemática y un metaanálisis con objeto 

de evaluar la asociación del estado de MSI y la respuesta a la quimiorradioterapia 

neoadyuvante en cáncer de recto localmente avanzado. 

 

De cada estudio incluido, obtuvieron el método de determinación de MSI, porcentaje 

con MSI, regímenes de quimioterapia y radioterapia. Además, estudiaron el número de 

pacientes con cáncer de recto con y sin MSI y se registró el número que alcanzó respuesta 

patológica completa. Los tumores descritos como MSI-L se combinaron con tumores 

estables a microsatélites en este análisis (MSS). 

 

Con respecto al número de marcadores empleados para demostrar inestabilidad, la 

mayoría de los grupos han definido MSI-H como aquellos tumores con más del 40% de 

marcadores inestables y MSI-L como nivel de inestabilidad inferior a esta. En 

comparación con los tumores MSS, los tumores MSI-H tienen un fenotipo clínico 

patológico distinto. 

 

Acar et al. (33), realizaron un trabajo cuyo objetivo fue examinar los factores clínicos 

que son predictivos de respuesta patológica completa tras el tratamiento neoadyuvante 

con quimiorradioterapia en cáncer de recto con la finalidad de ayudar a determinar un 

programa de tratamiento para el manejo de los pacientes afectos por esta enfermedad. 
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Además, se evaluó la relación entre el grado de regresión y MMR-MSI y se presentaron 

su efecto sobre el pronóstico y la supervivencia. 

 

Analizaron 341 pacientes en los que se evaluaron los siguientes parámetros: edad al 

diagnóstico, sexo, localización del tumor, diferenciación tumoral, estadio TNM, subtipo 

histológico, nivel de CEA (antígeno carcinoembrionario), invasión linfovascular, 

invasión perineural, presencia de subtipo mucinoso, grado y estados de MMR y MSI. 

 

Los pacientes recibieron radioterapia preoperatoria en el tumor primario y los 

ganglios linfáticos afectos y en riesgo perirrectales a dosis de 55 Gy. Se administró 

tratamiento quimioterápico concomitante con 5-fluorouracilo (5-FU) o capecitabina. Los 

pacientes fueron intervenidos mediante resección anterior baja o resección 

abdominoperineal (según localización) aproximadamente 9 a 12 semanas después del 

tratamiento neoadyuvante. 

 

Los casos que dieron negativo para la expresión de hMLH1, hMSH2, hMSH6 y/o 

genes PMS2 se definieron como dMMR (deficient mismatch repair) y todos los demás 

pacientes se definieron como pMMR (proficient mismatch reapair). Todos los genes del 

sistema MMR fueron evaluados por técnica inmunohistoquímica. 

 

La MSI se determinó mediante cinco marcadores: BAT25 / 26, D2S123, D5S346 y 

D17S250. El estado de MSI se clasificó en este trabajo en tres grupos: un grupo MSI-H 

con ≥ 2 de los cinco marcadores, un grupo MSI-L con un marcador y un grupo MSS sin 

marcadores de inestabilidad. La determinación de MSI se realizó en el estudio 

anatomopatológico de la pieza quirúrgica debido a la insuficiencia de biopsias previas al 

tratamiento. 

 

De los 341 pacientes estudiados, 147 pacientes (43,2%) no tuvieron respuesta (grupo 

1), 141 pacientes (41,3%) tuvieron una respuesta intermedia (grupo 2) y 53 pacientes 

(15,5%) tuvieron una respuesta completa (grupo 3). 

 

El subconjunto dMMR representó el 13,4% de los pacientes cuyos datos de estado 

de MMR estaban disponibles. El 8,3% de los casos que tenían datos disponibles del estado 

de MSI tenían MSI-L y era significativamente más elevada esta proporción en el grupo 

de respuesta completa, mientras que dMMR y MSI-H fueron más altos en el grupo sin 

respuesta. Esto creó una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos en 

términos de estados de MMR y MSI. Además, 11 pacientes (3,2%) tenían síndrome de 

Lynch y siete de ellos tenían dMMR y MSI-H. 
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Los resultados de SG según MSI y SG según MMR se muestran en las figuras 7 y 8, 

respectivamente, no habiendo diferencias estadísticamente significativas en la 

supervivencia entre los grupos en cuanto a los estados de MSI y MMR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Análisis de supervivencia Kaplan-Meier según grado de regresión y estado MSI. A) 

SG en grupo 1, B) SG en grupo 2, C) SG en grupo 3. Tomada de Acar et al. (33). 
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Figura 8. Análisis de supervivencia Kaplan-Meier según grado de regresión y estado MMR. A) SG 

en grupo 1, B) SG en grupo 2, C) SG en grupo 3. Tomada de Acar et al. (33). 

  

 

Reportaron ser la serie clínica más grande de pacientes con cáncer rectal dMMR y 

sus hallazgos respaldaron varios resultados importantes. Primero, mostraron que los 

pacientes con dMMR tenían una tasa más baja de respuestas patológicas completas (p < 

0,001). En segundo lugar, hallaron que dMMR y MSI-H eran factores de mal pronóstico 

para cáncer de recto y, aunque no tienen un efecto sobre la SG, la tasa de SLE fue menor 

y la tasa de metástasis a distancia fue mayor. 
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Como la tendencia de manejo no operatorio ha aumentado, enfatizaron la importancia 

que el MMR puede llevar a los médicos a evaluar estos estados y practicar el protocolo 

de "observar y esperar" con más cuidado en los casos de dMMR. 

 

Hasan et al. (34), analizaron la asociación entre la MSI y la tasa de RCp en el 

adenocarcinoma localmente avanzado de recto tratado con quimiorradioterapia y 

resección mesorrectal completa. Para ello, emplearon los datos obtenidos en la National 

Cancer Database, una base de datos en la que se encuentran aproximadamente el 70% de 

los casos de cáncer de unos 1500 hospitales estadounidenses. Se obtuvieron 5086 

pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de recto localmente avanzado testados para 

MSI tratados con quimiorradioterapia y posterior cirugía. Se identificaron pacientes 

MSI+, MSI-, y dentro de los positivos, MSI-L y MSI-H. 

 

Entre los 5086 pacientes evaluados, el 87% (n = 4046) fueron MSI- y el 13% (n = 

636) fueron MSI+, de los cuales 135 casos fueron MSI-H, 210 casos fueron MSI-L y 291 

los casos no se especificaron de otra manera. Las posibles covariables demográficas y 

clínicas estaban bien equilibradas entre los pacientes con MSI- y MSI+, con pocas 

excepciones: los casos diagnosticados entre 2010 y 2011 tenían más probabilidades de 

ser MSI+ en comparación con 2012 a 2015 por ser más rutinaria su identificación, y la 

pequeña porción de las lesiones de avanzado estadiaje también se asociaron con MSI+. 

 

La respuesta completa patológica se logró en 437 casos (8,6%), con una tasa del 8,9% 

entre los pacientes con MSI- y una tasa del 5,9% para los pacientes con MSI+ (OR 0,65, 

P = 0,01). Los pacientes con MSI+ siguieron siendo un predictor independiente de 

respuesta patológica completa reducida (OR 0,65; IC del 95%: 0,43 a 0,96). 

 

La mediana de seguimiento para todos los pacientes fue de 31 meses, con una 

supervivencia a 3 y 5 años del 87% y 74%, respectivamente. La supervivencia a 3 y 5 

años para los pacientes que lograron respuesta patológica completa fue del 96% y 93% 

en comparación con el 86% y el 73% para los pacientes con enfermedad residual después 

de la quimiorradioterapia (P <0,001). Las variables asociadas con un mayor riesgo de 

muerte en el análisis multivariable incluyen quimioterapia de agente único (en lugar de 

doblete), tratamiento en un centro no académico, edad avanzada, sexo masculino, seguro 

no privado, ingresos más bajos, alta comorbilidad, grado de diferenciación y dosis de 

radiación menor de 50,4 Gy. El estado de MSI no se correlacionó con la supervivencia. 

 

Los tumores que dieron positivo para MSI se correlacionaron de forma independiente 

con una tasa de RCp reducida en el análisis multivariable. Estos hallazgos son 

consistentes con el peor pronóstico conocido de los pacientes con MSI+ con cáncer de 
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recto, y también corroboran la noción de quimioradio-resistencia para los tumores MSI+ 

en el contexto neoadyuvante.  

 

 

 

6.3. MSI: DIFERENCIAS ENTRE CÁNCER DE COLON Y 

RECTO. 

 

La estadificación tumoral patológica del cáncer colorrectal ha sido un factor clave en 

la elección del tratamiento y la determinación del pronóstico, pero es evidente que el 

cáncer colorrectal tiene una heterogeneidad clínica significativa incluso dentro del mismo 

estadio patológico. 

 

La MSI es uno de los marcadores moleculares más prometedores en este sentido. La 

mayoría de los tumores MSI-H esporádicos se deben a la inactivación epigenética de 

MLH1 por hipermetilación de islas CpG (CIMP) en la región del promotor de este gen, 

con MSH2 y MSH6 representando un porcentaje menor, mientras que, como se ha 

comentado anteriormente, el síndrome de Lynch es causado por mutaciones de la línea 

germinal en MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. 

 

Aunque el 85% de los CCR esporádicos se desarrollan a través de vías de 

inestabilidad cromosómica, aproximadamente el 15-20% se caracterizan por MSI y tienen 

características clínicas y patológicas distintas. 

 

Los cánceres colorrectales MSI-H se localizan de manera predominante en colon 

proximal y son pobremente diferenciados (células mucinosas, linfocitos peritumourales 

y contenido de ADN diploide). 

 

El impacto del estado de MSI no se ha evaluado con tanto interés en el cáncer de 

recto, dado que se conoce que presenta una frecuencia más baja de tumores MSI-H que 

los cánceres de colon. 

 

Hong et al. (35), realizaron un estudio para evaluar el impacto diferencial del estado 

de MSI entre los cánceres de colon y recto, así como para validar el papel del estado de 

MSI como predictor de respuesta a la quimioterapia basada en 5-FU. 

 

Realizaron un estudio de MSI mediante PCR en 1125 pacientes. 660 de los pacientes 

(58,7%) tenían cáncer de colon y 465 pacientes (41,3%) tenían cáncer de recto. 
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Entre los 1125 pacientes totales, 106 (9,4%) presentaron tumores MSI-H. Los 

cánceres de colon MSI-H (13%) mostraban un fenotipo distinto, incluida la edad 

temprana en el momento del diagnóstico, antecedentes familiares de cáncer colorrectal, 

estadio precoz al diagnóstico, ubicación proximal, bajo grado de diferenciación  y niveles 

elevados de antígeno carcinoembrionario (CEA) basal, mientras que los cánceres de recto 

MSI-H (4,3%) mostraron características clínico-patológicas similares a los tumores MSS 

y MSI-L excepto antecedentes familiares de cáncer colorrectal.  

 

Los tumores MSI-H se correlacionaban con una mayor SLE (P = 0,005) y (SG (P = 

0,009) respecto los tumores MSS / MSI-L en el cáncer de colon, mientras que estas 

correlaciones positivas no se observaron en cáncer de recto (Figura 9).  

 

Los pacientes con tumores MSS / MSI-L que recibieron 5-FU mostraron un buen 

pronóstico (P = 0,013), pero esta asociación positiva no fue observada en MSI-H (P = 

0,104) (Figura 9). 

 

 

Figura 9. A) SLE en pacientes MSS/MSI-L, B) en MSI-H si tratamiento con 5-FU o no. D) SG en 

todos los pacientes, E) pacientes con MSS/MSI-L y F) MSI-H si tratamiento con 5-FU o no. Tomada de 

Hong et al. (35) 

 

 

Los resultados de este estudio apoyan el uso del estado de MSI como marcador de 

pronóstico y respuesta a la quimioterapia basada en 5-FU en pacientes con cáncer de 
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colon. Sin embargo, sus datos obligan evaluar el papel preciso de MSI en pacientes con 

cánceres de recto y el efecto de la quimioterapia basada en 5-FU en tumores MSI-H. 

 

Effendi et al. (36), elaboraron un estudio en el que examinaron la expresión de 

proteína negativa (PEN) de la poliposis coli adenomatosa (APC), discordancia del estado 

de reparación (MMR) e inestabilidad de microsatélites (MSI) del cáncer colorrectal 

(CRC) y establecer la comparación de esas características moleculares en la ubicación del 

cáncer colorrectal entre una serie de pacientes dentro de la red de la Facultad de Medicina 

de la Universidad de Sumatra Utara Medan. La mayoría de los estudios moleculares 

previos solo habían comparado los cánceres en colon proximal y distal, mientras que su 

grupo sugiere una división distinta: colon proximal, colon distal y recto. 

 

Realizaron un estudio prospectivo. Se evaluaron en tejidos frescos APC-PEN, MMR 

(MLH1, MSH2, PMS2, MSH6)-PEN por inmunohistoquímica y MSI por PCR utilizando 

5 marcadores microsatélites (BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, D17S250), como 

variables independientes.  

 

Las ubicaciones de los tumores como variables dependientes se dividieron en colon 

proximal (ciego, colon ascendente, colon transverso); colon distal (ángulo esplénico, 

colon descendente, sigmoide) y recto.  

 

Analizaron 77 casos de adenocarcinoma colorrectal. Se encontró MMR-PEN en 54 

de 77 (70,1%). MLH1-PEN fue diferente entre cáncer de recto y colon distal (p = 0,008); 

MSH6-PEN fue diferente entre el cáncer de recto y de colon proximal (p = 0,020). El 

análisis multivariante mostró: MLH1-PEN se relacionó con la ubicación del cáncer (p = 

0,006) con OR 0,12 (IC del 95%: 0,026-0,547). Tenía 0,12 veces más probabilidad de 

encontrarse en colon distal que en el recto. MLH1-PEN tuvo 10 veces mayor probabilidad 

de encontrarse en colon proximal que en distal (p = 0,037). MSH6-PEN estaba 

relacionado con la ubicación (p = 0.026) con OR 0.165 (95% CI 0.034-0.803), y tuvo una 

probabilidad de 0.165 veces de encontrarse en colon proximal frente a recto; y 11 veces 

mayor probabilidad en el colon distal que en el proximal (p = 0,043). APC-PEN estaba 

relacionado con la ubicación (p = 0,020), con OR 6,897 (IC 95% 1,359-34,995), y 6,89 

veces mayor probabilidad en colon distal que en recto, con otras variables controladas. 

Se encontró MSI-H en 29 de 77 (37,7%) y MSI-L / MSS en 48 (62,3%). La proporción 

de MSI-H mostró una tendencia a ocurrir en el cáncer de colon proximal más que en el 

distal o recto. 

 

Concluyeron que la vía carcinogénica subyacente o el trasfondo molecular difiere 

según la ubicación en el cáncer colorrectal en su región. MLH1-PEN fue prominente en 
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el cáncer de colon proximal, MSH6-PEN en cáncer de recto y colon distal y APC-PEN 

en colon distal, respectivamente. 

 

 

 

6.4. MSI Y BRAF. 

Lochhead et al. (37) , emplearon las bases de datos de grandes estudios de cohortes 

prospectivos en Estados Unidos para comprobar si la combinación de MSI/BRAF 

pudieran emplearse como biomarcador molecular pronóstico. MSI-H se encuentra 

presente en aproximadamente un 15% de los cánceres colorrectales y está asociado con 

una mayor supervivencia global. La mutación de BRAF, presente en el 10-20% de los 

cánceres colorrectales está asociado con MSI-H por su relación con CIMP y generalmente 

se asocia a un peor pronóstico. Sin embargo, los resultados en los subgrupos MSI/BRAF 

no están claramente definidos, dudándose de si el pronóstico de los tumores BRAF 

mutados dependen del estado de MSI.  

Se estudiaron 1253 sujetos diagnosticados de cáncer colorrectal en los que se 

analizaron distintos marcadores moleculares en la pieza quirúrgica o en la toma de biopsia 

por colonoscopia: MSI, CIMP, hipometilación LYNE-1, así como mutaciones KRAS, 

BRAF y PIK3CA. La mediana de seguimiento fue de 8,2 años. En el análisis 

multivariante, la mutación BRAF estaba asociado de manera estadísticamente 

significativa con una mayor mortalidad específica por cáncer colorrectal, al contrario que 

MSI-H. En los subgrupos combinados MSI/BRAF, la supervivencia a 5 años cáncer-

específica fue del 46% en MSS/BRAF mutado, 65% MSS/BRAF-wildtype, 73% en MSI-

H/BRAF mutado y 79% para MSI-H/BRAF wildtype (log rank P <0,001). No se halló 

evidencia de interacción entre MSI y BRAF en los modelos de supervivencia (P > 0,50) 

(Figura 10).  
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Figura 10. Tomada de Lochhead et al. (37). 

 

 

Concluyeron que, si MSI está asociado con la respuesta inmunitaria del huésped, los 

datos de este estudio son acordes a la evidencia de estudios previos, así como de la 

utilización de la determinación de BRAF para una mejor clasificación pronóstica. 
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6.5. FGFR2, BRAF,  KRAS Y MSI.  

Yoon et al. (38), diseñaron un estudio para determinar el impacto pronóstico y la 

importancia clínica del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2) en 

la enfermedad residual tras la realización de la quimiorradioterapia preoperatoria en 

pacientes con cáncer de recto.  

Se analizaron las piezas quirúrgicas de 145 pacientes con cáncer de recto residual 

tras tratamiento preoperatorio. Para evaluar la expresión de FGFR2, se realizó estudio 

inmunohistoquímico. El exón 2 de KRAS (codón 12 y 13), el estado mutacional de BRAF 

V600E y la MSI se determinaron mediante PCR. 

De los 141 pacientes elegibles, se observó una sobreexpresión de FGFR2 en el 75,9% 

(n = 107) y se correlacionó con la invasión perineural (P = 0,005) y un grado de regresión 

tumoral inferior (P = 0,009). Sin embargo, la expresión de FGFR2 no tuvo relación con 

los resultados de mutación de KRAS, BRAF o con los resultados de MSI. En el análisis 

univariante, la sobreexpresión de FGFR2 se asoció significativamente con una peor 

supervivencia específica del cáncer de recto (P = 0,005) y supervivencia libre de 

enfermedad (SLE) (P = 0,035). Sin embargo, el análisis multivariante reveló que la 

sobreexpresión de FGFR2 no se asoció de forma independiente con la respuesta tumoral 

o la supervivencia libre de enfermedad (todos P> 0,05). La sobreexpresión de FGFR2 no 

influyó de forma independiente en el resultado del paciente, sin embargo, si se asoció con 

un peor pronóstico y un GRT inferior.  

Demes et al. (39), evaluaron el estado molecular de 50 muestras de cáncer de recto 

(25 antes y 25 después radioquimioterapia neoadyuvante con 5-FU). Las mutaciones de 

KRAS y BRAF se examinaron a través de dos métodos analíticos (secuenciación y 

SNaPshot) para garantizar una detección eficaz de mutaciones. El análisis de 

microsatélites se realizó utilizando un método basado en PCR múltiplex fluorescente. 

Se encontraron mutaciones de KRAS en 9 de 25 (36%) pacientes con cáncer de recto 

y no estuvieron significativamente asociadas con la respuesta a la terapia (P = 0,577), la 

edad (P = 0,249) o el sexo del paciente (P = 0,566). No observó relación entre el estado 

de mutación de KRAS y el estadio nodal (P = 0,371) o metastásico (P = 0,216).  
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En dos pacientes el estado de la mutación de KRAS cambió después de la aplicación 

de radioquimioterapia neoadyuvante con 5-FU. Todas las muestras de tumores fueron 

diagnosticadas con BRAF negativo. Dos pacientes con cáncer de recto exhibieron un 

fenotipo MSI-H y no mostraron respuesta tumoral. 

Concluyeron que el estado de las mutaciones de KRAS puede cambiar después del 

tratamiento neoadyuvante de radioterapia concomitante con 5-FU lo que sería relevante 

para futuras decisiones terapéuticas. Además, los pacientes con MSI-H no mostraron ser 

buenos respondedores a radioquimioterapia neoadyuvante con 5-FU. Para investigar estas 

observaciones comentaron que un nuevo estudio de detección con series más grandes 

debería analizarse con el fin de establecer la relevancia clínica.  

 

 

6.6. TGFBR2, BAX Y MSI. 

Las repeticiones de codificación de mononucleótidos de TGFBR2 y BAX tienen 

frecuentes mutaciones de cambio de marco que dan como resultado la producción de 

forma truncada e inactiva de proteínas. TGFB1 (factor de crecimiento transformante-b, 

TGF-b) y su receptor TGFBR2 constituyen una vía de señalización que regula la 

transcripción de muchos genes, y funciona como supresor de tumores y regulador de 

respuesta del sistema inmunológico. BAX generalmente promueve la apoptosis y 

antagoniza el efecto de BCL2. Por tanto, la inactivación de TGFBR2 o BAX pueden 

contribuir a la progresión del tumor. 

Varios estudios previos han examinado el papel pronóstico de las mutaciones de 

mononucleótidos TGFBR2 o BAX en cánceres colorrectales MSI-H, con resultados no 

concluyentes debido a limitaciones asociadas a falta de significación estadística en la 

mayoría de dichos estudios. 

Shima et al. (40), realizaron un estudio para probar la hipótesis de que TGFBR2 o 

las mutaciones del mononucleótido BAX en el cáncer colorrectal estaban asociadas con 

el comportamiento alterado del tumor (más allá de MSI), utilizando un base de datos de 

1072 cánceres colorrectales en estadio I a IV en dos estudios de cohortes prospectivos. 

La mayoría de los casos tenían caracterización previa de los estados de TGFBR2, 

MSI, metilación de CIMP, KRAS, BRAF, PIK3CA y LINE-1. Sin embargo, ninguno de 
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los estudios previos había analizado la importancia pronóstica de la mutación de 

mononucleótidos de TGFBR2 o BAX. La mutación BAX no se había analizado en 

ninguno de los estudios anteriores. 

El ADN se extrajo de tejido incluido en parafina. El análisis MSI se realizó utilizando 

10 marcadores microsatélites (D2S123, D5S346, D17S250, BAT25, BAT26, BAT40, 

D18S55, D18S56, D18S67 y D18S487). MSI-H se definió como la presencia de 

inestabilidad en más del 30% de los marcadores, y MSI-L / MSS como inestabilidad en 

el 0-29% de los marcadores. Se examinaron mutaciones de TGFBR2 y BAX en tumores 

con MSI-H. 

Durante un seguimiento adecuado (11,6 años de seguimiento medio), hubo 505 

muertes, incluidas 302 muertes específicas por cáncer colorrectal. Entre todos los casos, 

el estado MSI-H fue significativamente asociado con una supervivencia más prolongada 

específica del cáncer colorrectal en comparación a cánceres MSS / MSI-L (p, 0,0001) 

(HR ajustada, 0,34; 95% CI, 0,20-0,57; p, 0,0001).  

Cuando por separado se examinaron los casos de MSI-H con TGFBR2 mutado y 

TGFBR2 no mutado en casos de MSI-H, ambos grupos mostraron síntomas colorrectales 

significativamente más prolongados y mayor supervivencia específica del cáncer en 

comparación con los casos de MSS / MSI-L.  

Cuando se examinaron por separado BAX mutado en casos de MSI-H y casos de 

MSI de BAX no mutado, ambos grupos de pacientes mostraron una supervivencia 

específica del cáncer colorrectal significativamente más prolongada en comparación con 

los casos de MSS / MSI-L. 

En general, los análisis de mortalidad, aunque algo atenuados, los resultados 

mostraron tendencias similares. Entre los casos de MSI-H, la supervivencia del paciente 

no difirió significativamente por el estado de mutación TGFBR2 o BAX.  

En cuanto a la SG y específica del cáncer colorrectal entre casos de MSI-H con 

TGFBR2 mutado y TGFBR2 no mutado y los casos con MSI-H con mutación BAX y 

BAX no mutado no hubo diferencia entre los dos grupos (Figura 11). 
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Figura 11. Tomada de Shima et al. (40). 
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6.7. ALTERACIÓN DE RESULTADOS TRAS  TRATAMIENTO 

NEOADYUVANTE. 

Aunque el tumor primario no tratado es la fuente de tejido preferida para la 

realización de estudios, tales muestras suelen consistir en pequeñas biopsias que pueden 

limitar o incluso imposibilitar las pruebas moleculares. También puede ser un desafío 

obtener material de biopsia si el diagnóstico inicial se realiza en un hospital diferente a 

aquel en el que se realizó la resección.  

A menudo, el cáncer tratado con radioquimioterapia y resecado quirúrgicamente es 

el único tejido disponible para pruebas moleculares. Esto es particularmente cierto para 

el adenocarcinoma de recto, ya que la terapia neoadyuvante preoperatoria es una práctica 

común. Este tratamiento preoperatorio induce daño en el ADN, que teóricamente podría 

alterar los resultados de las pruebas moleculares; sin embargo, hasta donde es conocido, 

esto permanece sin estudiar. 

Para investigar esto más a fondo, Ondrejka et al. (41), examinaron las muestras 

pretratamiento neoadyuvante combinado y en las piezas quirúrgicas para valorar si 

existían alteraciones en los resultados de sus pruebas moleculares.  

Sin embargo, si los tratamientos neoadyuvantes pudieran alterar los resultados de las 

pruebas moleculares, la toma de decisiones clínicas podría ser diferente según el momento 

en que se realizaron dichas determinaciones. 

Para abordar esto, se estudiaron muestras de adenocarcinoma rectal antes y después 

del tratamiento neoadyuvante buscando alteraciones en KRAS y realizando estudio de 

inestabilidad de microsatélites. 

Un total de 17 pacientes con cáncer rectal fueron sometidos a análisis de sus muestras 

antes del tratamiento neoadyuvante y tras la cirugía pertinente. 

Los resultados de MSI y KRAS se mantuvieron sin cambios al comparar el tejido del 

cáncer de recto antes y después de la quimiorradioterapia en los 17 pacientes (P = 1.000; 

IC del 95%: 0,3969-2,520). Los 17 tumores (100%) fueron estables en microsatélites. 

Las pruebas de KRAS identificaron 12 (72%) tumores no mutados y 5 (28%) KRAS 

mutado, siendo idénticos los resultados tras el tratamiento.  
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Esto refleja que la terapia neoadyuvante no alteró los resultados de mutaciones en 

KRAS o la inestabilidad de microsatélites. Esto resulta relevante porque proporciona 

evidencia de que la biopsia previa al tratamiento o los tejidos de resección posteriores al 

tratamiento son apropiados para la prueba. 

La validez de las pruebas de tejido tumoral que se ha irradiado o expuesto a agentes 

quimioterapéuticos no es conocido. El daño al ADN inducido por quimioterapia y/o 

radioterapia interrumpe las vías de señalización celular y puede alterar físicamente el 

ADN para inducir daño genómico. Su efecto en las pruebas de diagnóstico molecular es, 

por tanto, una consideración pertinente.  

 

 

7. DISCUSIÓN 

El tratamiento radioterápico con o sin quimioterapia concomitante, previo a la cirugía 

se ha establecido como el tratamiento estándar en los casos de cáncer de recto localmente 

avanzado (4). Sin embargo, hasta la fecha se desconoce qué pacientes se beneficiarían de 

este tratamiento para poder así adaptar de manera más personalizada el tratamiento a 

administrar. 

Son múltiples los marcadores propuestos como predictores de la respuesta al 

tratamiento neoadyuvante sin haber alcanzado la práctica clínica ninguno de ellos. 

La inestabilidad de microsatélites (MSI) o la detección de alteraciones en el sistema 

mismatch repair (MMR) se recomiendan para todos los pacientes con antecedentes de 

cáncer colorrectal según la NCCN (National Comprehensive Cancer Network). Se estima 

que el 15% de los casos, los pacientes desarrollan una acumulación de anomalías del 

ADN (microsatélites) en el genoma debido a defectos en la reparación de anomalías en la 

replicación del ADN, dejando a las células vulnerables a mutaciones, un fenómeno 

conocido inestabilidad de microsatélites (16).  

Un tumor se cataloga con MSI alto (MSI-H) cuando al menos el 40% de los loci de 

microsatélites son afectados por la inestabilidad, y MSI-bajo (MSI-L) si menos del 40% 

lo están (24). Actualmente, la mayoría de los centros simplemente informan si un tumor 

da positivo o negativo para MSI mediante estudio inmunohistoquímico. 



 
  

Máster en Avances en Radiología Diagnóstica y Terapéutica y Medicina Física 

 

42 
 

Las pruebas de rutina de MSI en el cáncer colorrectal no se realizan universalmente 

en el diagnóstico anatomopatológico inicial, pero están aumentando a medida que los 

oncólogos pueden usar los resultados para ayudar a dictar el manejo terapéutico. Por 

ejemplo, en los estadios tempranos del adenocarcinoma de colon que dan positivo en MSI 

tienen un pronóstico favorable y, por lo tanto, no requieren quimioterapia adyuvante. 

Algunos sugieren que estos tumores son más propensos a la resistencia al 5-fluorouracilo. 

Los cánceres de recto, sin embargo, se han relacionado con un peor pronóstico por 

razones que actualmente no se comprenden totalmente. Si bien existe evidencia 

establecida sobre el efecto de la MSI en la respuesta a la quimioterapia y pronóstico 

general, hay una escasez de datos que evalúen la asociación entre MSI, radiosensibilidad 

y respuesta patológica al tratamiento. Dado que el tratamiento no quirúrgico del cáncer 

de recto está ganando popularidad tras la respuesta clínica completa del tumor tras 

neoadyuvancia, tal información puede resultar de gran interés en la toma de decisiones. 

La MSI está fuertemente, aunque no exclusivamente, asociada con enzimas del 

sistema MMR, que se observa con mayor frecuencia en el cáncer de colon hereditario sin 

poliposis, una enfermedad que afecta principalmente al colon proximal. Por una miríada 

de razones, la radioterapia tiene un papel limitado en el tratamiento primario del cáncer 

de colon proximal y, por tanto, la asociación, si la hay, entre la MSI y la radiosensibilidad 

no ha sido bien estudiada. Los pocos estudios que han explorado este concepto no han 

logrado establecer tal relación, pero están limitados por incluir cohortes pequeñas (n 

<100) .  

Shin et al. (28) propusieron que la MSI debiera promover la radiosensibilidad porque 

los tumores MSI son deficientes en los mecanismos necesarios para reparar las roturas de 

doble cadena de ADN inducidas por la radiación, y promotores del crecimiento tumoral. 

Esta radiosensibilidad se ha demostrado en modelos de ratón con líneas celulares MSI. 

Curiosamente, la MSI se ha asociado constantemente con una mejor supervivencia 

en el cáncer de colon y una disminución en la supervivencia en el cáncer de recto. Si bien 

la implicación pronóstica de la MSI-H varía según el sitio, la MSI-L parece tener un 

pronóstico más precario independientemente de la localización. No se conocen bien las 

razones de esta relación, aunque algunos sugieren que es menos probable que el recto 

albergue co-mutaciones como el gen que codifica la proteína BRAF, lo cual genera una 

mejor supervivencia 
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Dicha información puede ser valiosa para los oncólogos gastrointestinales que 

actualmente están explorando diferentes vías de terapia neoadyuvante, como la omisión 

de la radioterapia en la radiación preoperatoria o la radiación preoperatoria selectiva y 

evaluación antes de la quimioterapia y el ensayo de escisión mesorrectal total o 

quimioterapia inicial más agresiva con terapia neoadyuvante total. Además, con la 

tendencia creciente de manejo no quirúrgico de pacientes que requieren resección 

abdominoperineal, puede ser beneficioso para los médicos realizar pruebas de MSI y 

manejo de preservación de órganos de ejercicio con precaución para aquellos con tumores 

MSI. 

Se debe destacar al hacer esta revisión bibliográfica el número limitado de estudios 

publicados en los que se evalúa el estado de MSI en cáncer de recto, observando en una 

mayoría de ellos la valoración conjunta con tumores colorrectales, viendo como su 

estudio en conjunto demuestra ser una enfermedad altamente heterogénea. 

En cuanto al tratamiento neoadyuvante administrado, no se observan grandes 

diferencias entre los esquemas empleados pese a ser estudio que valoran cohortes de 

diferentes países y continentes. 

La multitud de sistemas de gradación de la respuesta al tratamiento empleados en 

cada estudio también es un punto a tener en cuenta (9). Hay sistemas que clasifican la 

respuesta en 5 clases (como Mandard y Dworak) y otros de 4 y 3. Esto dificulta la 

diferenciación entre respondedores y no respondedores. 

Dada la heterogeneidad previamente mencionada tras el desarrollo del cáncer de 

recto, el germen de su aparición no se debe a un mecanismo exclusivo. Igualmente, un 

solo biomarcador posiblemente no sea la respuesta a la determinación de la toma 

decisiones en el tratamiento de nuestros pacientes. No debemos olvidar que también hay 

características clínicas y radiológicas que pudieran valorarse de manera conjunta. 

En definitiva, aunque hasta la fecha no existe un biomarcador o grupo de 

biomarcadores con suficiente evidencia como para pasar a la actividad clínica diaria, es 

de especial relevancia la continuación del estudio en este campo de la investigación. Se 

debeos recordar que al diagnóstico, y sin tratamientos recibidos, los pacientes presentan 

un estado clínico y funcional superior por lo que es importante obtener el máximo de 

información previo a iniciar un tratamiento con las morbilidades, esto permitiría realizar 
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un tratamiento adaptado al paciente buscando su bienestar como pilar esencial en nuestra 

práctica clínica diaria. 

 

 

8. CONCLUSIÓN 

El papel de la MSI en cáncer de recto como factor pronóstico de respuesta al 

tratamiento neoadyuvante es motivo de estudio hoy en día. 

En la literatura revisada, el cáncer de recto con MSI muestra una peor respuesta al 

tratamiento neoadyuvante, observando un menor porcentaje de respuestas patológicas 

completas. Aunque la MSI no está directamente relacionada con la SG, parece tener 

repercusión en la SLE. 

En la actualidad, se debería recomendar la determinación de MSI en los estudios 

anatomopatológicos iniciales en cáncer de recto para continuar evaluando su papel en el 

pronóstico de los pacientes, así como su evaluación conjunta con otros biomarcadores 

que permitan adaptar el tratamiento a las características biomoleculares de cada caso. 
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