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Resumen

Objetivo: Caracterizar las características clínico-patológicas y algunos fenotipos moleculares del cáncer colo-
rrectal (CCR), en 1278 pacientes de la región andina colombiana.
Métodos: Se analizó una muestra de 1278 pacientes con CCR. Análisis de expresión de los genes MMR-Mis-
match Repair-hMLH1, utilizando métodos inmunohistoquímicos (IHC). Para inestabilidad microsatelital-MSI se
utilizó ADN de tejido tumoral-normal mediante PCR.
Resultados: Promedio de edad 57,4 años, la enfermedad es más frecuente en el género femenino 53,2%. La fre-
cuencia de pacientes menores de 50 años (26,5%) es mayor a la esperada, el CCR en estos casos se asoció a tipos
histológicos agresivos -carcinoma mucinoso y carcinoma en anillo de sello- p=<0,000, los cuales, a su vez, resul-
taron asociados a inestabilidad microsatelital (MSI-H). La localización más frecuente: recto (31,1%), p=0,002,
el diagnóstico se produjo en estados avanzados de la enfermedad T3-T4 (75,1%) p=0,022. Tipo histológico más
frecuente: adenocarcinoma.  La sensibilidad del análisis inmunohistoquímico de MLH1 para la detección de
MSI+, fue de 71% (CI: 49 - 87). El análisis por IHC-MLH1 en 575 casos mostró pérdida de la expresión en el 7%
de los pacientes. Las pruebas de MSI se realizaron en 451 casos de CCR; el 23% presentaron alta inestabilidad
microsatelital (MSI-H).
Conclusión: La determinación de inestabilidad microsatelital y la inmunohistoquímica para MMR permiten iden-
tifi car pacientes en riesgo de ser portadores de mutaciones relacionadas con síndrome de Lynch en pacientes
colombianos.
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Abstract

Objective: To characterize the main clinicopathological features and the molecular phenotypes of Colorectal
Carcinoma (CRC), in 1,278 patients from the Colombian Andean region.
Methods: 1278 patients with CRC. Analyses of the MMR (Mismatch Repair) genes hMLH1, immunohistoche-
mical methods (IHC) were used. To evaluate microsatellite instability (MSI), DNA from tumoral-normal tissue
by PCR.
Results: The average age of Colombian CRC patients is 57.4 years. The disease is more common in females
(53.2%). The frequency of patients younger than 50 years (26.5%) is higher than expected; the CRC in these cases
was associated with histological types: aggressive, mucinous carcinoma and singlet ring carcinoma (P= <0.000),
which in turn were associated with microsatellite instability (MSI-H). The most frequent location was in the rec-
tum (31.3%), p=0.002 and the diagnosis occurred in advanced stages of the disease T3-T4 (75.1%) p=0.022. The
most common histological type was adenocarcinoma.
The sensitivity of the immunohistochemical analysis of MLH1 for the detection of MSI+ was 71% (Cl: 49-87). In
575 cases, the IHC-MLH1 analysis showed loss of expression in 7% of patients. MSI analysis was performed in
451 cases of CRC, with 25% show in high microsatellite instability (MSI-H).
Conclusions: The determination of microsatelital instability and immunohistochemistry for MMRs allow to iden-
tify patients at risk of being carriers of mutations related to Lynch syndrome in Colombian patients.

Keywords: carcinoma, Microsatelite Instability, immunohistochemistry for MMRs.

Introducción:

Según la Agencia Internacional del Cáncer (1), en su
publicación electrónica GLOBOCAN 2018 - http://gco.
iarc.fr/today, varios tipos de cáncer gastrointestinal se
cuentan entre las primeras 10 causas de morbimortali-
dad en el mundo. El cáncer colorrectal (CCR) de tipo
histológico adenocarcinoma es el tercero en incidencia
en los hombres (1.026.215 casos, el 10.9% del total)
y el segundo en mujeres (823.303 casos, el 9,5% del
total). En el ámbito mundial, casi el 60% de los casos
ocurren en países desarrollados (2).

El CCR familiar: es la forma menos común de CCR.
Agrupa entre un 3 y un 5% de todos los casos, y se
caracteriza por una herencia mendeliana (3). Los sín-
dromes de CCR, asociados a mutaciones hereditarias de
genes de alto impacto, más conocidos, son la Poliposis
Adenomatosa Familiar (FAP <1%), la Poliposis aso-
ciada a MUTYH (MAP, <1%) y el Cáncer Colorrectal
Hereditario no Polipósico-Síndrome de Lynch (3-5%)
(4). Cabe anotar que un porcentaje cercano al 20% de
pacientes con historia familiar de CCR y/o presentación
del mismo a edades tempranas (<50 años) no tienen evi-
dencia de mutaciones en línea germinal de los genes de
alta penetrancia antes mencionados; para estos casos se

han acuñado los términos CCR familiar (sin otra espe-
cifi cación), o CCR no sindrómico (5, 6).

La vía mutadora del CCR, también conocida como de
inestabilidad microsatelital (MSI), por su nombre en in-
glés (“microsatellite instability”) se caracteriza por el
aumento o disminución de secuencias repetidas de nu-
cleótidos, lo cual es una consecuencia de la disfunción
de los genes del sistema de reparación de apareamientos
erróneos (“mismatch repair” - MMR). Por esta vía se
explica la aparición del síndrome de Lynch, y hasta un
15% de los casos de CCR esporádicos (7). En la década
de los 90 se estableció un panel de microsatélites, cono-
cido como panel Bethesda - recomendado por el Insti-
tuto Nacional de Salud de los Estados Unidos y repor-
tado en diferentes estudios de investigación-, con el fi n
de realizar un tamizaje que permitiera identifi car a los
posibles portadores de mutaciones en MMR (8). Esta
condición también se conoce como fenotipo hipermuta-
dor (9), que produce la inactivación de diferentes tipos
de genes, como por ejemplo los que regulan la apopto-
sis (genes BAX o Caspasa-5), y otros implicados en el
control y regulación del crecimiento celular (TGFβR2,
WISP-3 o IGFIIR) (10, 11). Se ha intentado asociar los
tumores con alta inestabilidad microsatelital a una ma-
yor sobrevida, independientemente del estatus de BAX
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o TGFβR2, a través de diferentes estudios (12, 13).

Los casos de CCR que presentan una alta inestabilidad
microsatelital (MSI-H) tienen defi ciencia del sistema
MMR y, por lo tanto, errores de replicación dependien-
tes de la polimerasa, que se pueden presentar aproxi-
madamente en un 12% de los tumores esporádicos y
asociados con el síndrome de Lynch; generalmente se
localizan en el colon derecho, presentan infi ltración
por células infl amatorias tipo linfocitos, patrón de cre-
cimiento expansivo y una diferenciación celular muci-
nosa, medular o en anillo de sello, y relativamente un
mejor pronóstico, comparado con los tumores estables
para microsatélites (MSS) (14).

El proto-oncogen tipo B de raf (BRAF) codifi ca para
una de las tres kinasas de raf. Está localizado en 7p34,
kinasa serina/treonina; juega un rol en la señalización
intracelular y en el crecimiento celular, y es un efector,
aguas abajo de KRAS, en la vía de señalización pro-
tein kinasa (MAPK), mitógeno activada. Pertenece a
la familia de las serin-treonin-quinasas-RAF (15), que
incluye además los genes ARAF y CRAF (16). La muta-
ción BRAF V600E consiste en una transversión de una
timina por una adenina en el nucleótido 1.799 de la se-
cuencia de BRAF (p. Val600Glu); frecuentemente está
asociada con MSI. Se presenta en pacientes con CCR
aserrado en un amplio rango que oscila entre un 5 y
un 22%, y aproximadamente en un 15% de casos de
CCR esporádico. Se ha logrado asociar las mutaciones
en BRAF con una resistencia clínica al tratamiento con
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). La mutación BRAF
V600E en CCR está asociada con características clíni-
co patológicas de alto riesgo, que le confi eren un curso
clínico agresivo; por lo tanto, es considerada como un
biomarcador de mal pronóstico (17-21).

El objetivo de este trabajo fue describir las caracterís-
ticas clínico-patológicas del CCR, establecer el estatus
de inestabilidad microsatelital en el ADN del tejido
tumoral-normal de los pacientes con CCR, indagar su
correlación con la pérdida de expresión de MLH1 y las
mutaciones en BRAF, con el fi n de determinar su utili-
dad en el tamizaje del carcinoma colorrectal con agre-
gación familiar.

Materiales y métodos:

Muestra:
Durante seis años, previa aprobación bioética, se se-

leccionaron en los consultorios de oncología y en los
laboratorios de patología de ciudades en la región an-
dina como Bogotá, Medellín, Ibagué, Cali, pacientes
menores de 75 años, con CCR de tipo adenocarcinoma
histológico. Para la obtención de las muestras de tumor
y tejido normal, incluidas en parafi na, de los pacientes
con CCR, se siguieron los siguientes pasos: 1. Consen-
timiento informado y carta de permiso para retiro de
bloques tumorales y normales. 2. Análisis del reporte
de patología, procedente de los laboratorios de patolo-
gía de las instituciones participantes. 3. Selección por
comparación con las láminas teñidas, de las correspon-
dientes no teñidas y mapeo de las mismas. 4.  Selección
de los bloques incluidos en parafi na (FFPE), en lo posi-
ble tanto de tumor como de tejido normal, para extrac-
ción de ADN. Como método alterno para la obtención
de tejido tumoral y normal, se acordó con los médicos
cirujanos recibir inmediatamente luego de la resección
(colectomía derecha, izquierda, proctolectomía, etc), la
muestra de la mucosa normal más alejada del tumor,
idealmente a una distancia mayor de 10 cm; las mues-
tras fueron almacenadas a -20°C, hasta su extracción y
luego a -80°C.  Luego de realizados los respectivos con-
troles de calidad de los tejidos obtenidos, se realizaron
las pruebas moleculares a un total de 575 casos.

Extracción y Cuantifi cación de ADN:
La extracción del ADN se realizó por el Kit de Qiagen
“QIAGEN KIT, DNeasy – Blood & Tissue Kit, Cat, N°
69504” (22) Para tener un acercamiento a la concentra-
ción y calidad del ADN obtenido, al 80% de las mues-
tras se le realizó una electroforesis en gel de agarosa
al 2%, con tinción con bromuro de etidio; con 5 µl del
ADN extraído en cada caso. La cuantifi cación del ADN
se realizó con el NanoDrop ND-1000 Spectrophotome-
ter, siguiendo las recomendaciones de los fabricantes y
descritas anteriormente (23).

Amplifi cación de microsatelites:
El análisis de MSI se realizó mediante PCR con sondas
fl uorescentes, de manera individual para cada micro-
satélite, basados en el panel de Bethesda, se verifi caron
las secuencias de los cebadores en el sitio web “UCSC
Genome Browser”; el análisis se realizó comparando
el número de picos del tejido normal y tumoral: MSI-
H: alta inestabilidad (3 de 5 marcadores), MSI-L: baja
inestabilidad (hasta 2 marcadores), MSS: estabilidad
(ningún marcador). Tabla 1.
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Tabla 1: Cebadores para la amplifi cación microsatelites - MSI
Cebador hacia adelante Cebador reverso

BAT-26 6TGACTACTTTTGACTTCAGCCAGT TTCTTCAGTATATGTCAATGAAAACA

BAT-25 6TCGCCTCCAAGAATGTAAGT TCTGGATTTTAACTATGGCTC

D2S123 6AAACAGGATGCCTGCCTTTA GGACTTTCCACCTATGGGAC

D5S346 8ACTCACTCTAGTGATAAATCGGG AGCAGATAAGACAGTATTACTAGTT

D17S250 8GGAAGAATCAAATAGACAAT GCTGGCCATATATATATTTAAACC

6: FAM (6-carboxyfl uorescein)
8: HEX (hexachloro-6-carboxyfl uorescein)
Fuente: los autores

Las condiciones de amplifi cación de los microsatelites
incluyeron un protocolo con la enzima MyTaq 2X 3 µl,
cada cebador a 10 µM cada uno con 1µl, ADN 5 µl y
dH20 3 µl; se realizaron 39 ciclos de termociclado y fi -
nalmente la extensión se realizó a 71°C por 10  minutos.

Inmunohistoquímica para MLH1
Se realizaron pruebas de inmunohistoquímica (IHC)
para verifi car la expresión de la proteína MLH1, con
el Equipo Ventana BenchMark GX (Roche Diagnos-
tics International Ltd.). El proceso de lectura e inter-
pretación fue realizado por dos patólogos de manera
independiente-doble ciego, clasifi cando como positiva
la tinción nuclear fuerte y como negativa la ausencia
de la misma; adicionalmente, se valoró el porcentaje de
células positivas entre 0% y 100%; se compararon los
resultados y se realizó una revisión, en junta de mínimo
tres patólogos al 10% de los casos positivos, es decir,
aquellos que conservaban la expresión proteica y todos
los casos con pérdida de la expresión de la proteína,
también se revisaron en junta de patólogos, aquellos ca-
sos en los que no hubo concordancia en la observación
inicial.

Amplifi cación y secuenciación de BRAF-V600E por
PCR convencional
Se probó la mutación BRAF-V600E,  los cebadores
se diseñaron en el programa PRIMER3 http://www.
bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/primer3plus.cgi,
a partir de la secuencia de los exones que contenían
mayor número de mutaciones (hotspot), los cebadores
usados fueron:  F: 5'-AGAAATTAGATCTCTTACC-
TAAACT-3', R: 5'-TTACCATCCACAAAATGGA-3',
tamaño total del producto: 213pb, de acuerdo con la
base de datos COSMIC http://cancer.sanger.ac.uk/cos-
mic. Los protocolos de amplifi cación se estandarizaron
en termocicladores de 96 pozos BIORAD C1000®; con
Mytaq 2X, siguiendo los protocolos de termociclado
estandarizados, que incluyó cebadores a 10 µM, un vo-

lumen fi nal de reacción de 20 µl y 39 ciclos de ampli-
fi cación.

Resultados:

1.278 casos las ciudades con mayor número de pacien-
tes son Medellín (29%), Ibagué (21%) y Bogotá (18%)
y otros municipios de la región andina en menor por-
centaje, por lo que se distribuyeron por regiones, así
centro 338 (29,7%), noroccidente 308 (24,1%), norte
132 (10,6%), sur 117 (9,2%).

El CCR se presentó en 680 pacientes del género femeni-
no (53,2%) y en 598 hombres (46,8%). La distribución
por grupo etario, evidenció que el 30,8% (n=394) de los
pacientes tenía entre 60 y 69 años y el 27,2% (n=347)
entre 50 y 59 años. Sin embargo, llama la atención que
339 pacientes (26,5%) presentaron CCR con 50 años o
menos de edad.

La localización del tumor, se presentó con mayor fre-
cuencia en el recto con 397 pacientes (42,6%), seguida
por la región distal (30%) y proximal (27,3%) (porcen-
taje teniendo en cuenta únicamente los casos con el dato
de localización).

Inmunohistoquímica para MLH1 - IHC
Un total de 575 casos tenían representación sufi ciente
en el bloque de parafi na de tumor y normal en sitios cer-
canos, se les realizó Inmunohistoquímica para MLH1,
de los cuales 154 (27%) casos no fueron evaluables, las
causas más recurrentes fueron: se agotó el tumor en el
tejido, se presentaban defectos de fi jación, la tinción fue
débil en el tumor, no hubo tinción del control interno,
el tumor era diferente a un adenocarcinoma; 379 (66%)
casos presentaron positividad para la expresión de la
proteína y 41 (7%) presentaron negatividad en la expre-
sión de la proteína.

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 2019; 31: 87-99
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Figura 1: Inestabilidad microsatelital, electroferogramas (MSI-H: alta inestabilidad en
los microsatelites): a: MSI-H para los marcadores D2S123 y D17S250, el tejido tumoral
está a la derecha y el normal a la izquierda, observe la diferencia en el número de picos
de cada tejido en el electroferograma; b: MSI-H para los marcadores BAT 25  y BAT26,
el tejido tumoral esta en la parte superior y el tejido normal la parte inferior, observe la
diferencia en el número de picos de cada tejido en el electroferograma.
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El análisis de comparaciones de los resultados en IHC con las variables clínicopatologicas, mostró diferencias sig-
nifi cativas con la localización del tumor (p=0,000) y la IHC negativa para MLH1, con pérdida de la expresión de
MLH1 en el colon derecho con 22 casos (81,5%) contra 5 (18,5%) del colon izquierdo y ningún caso en el recto.

Se realizó la comparación entre los resultados de IHC en biopsia, contra los especímenes de resección colónica, en-
contrándose diferencias estadísticas (p=0,025); la mayoría de casos presentaron pérdida de la expresión de MLH1
en las colectomías (21 casos 78%), en contra de las biopsias (6 casos 22%), no se presentaron diferencias entre los
grupos con las demás variables.

Inestabilidad microsatelital – MSI
En un total de 451 casos, fue posible obtener ADN en cantidad y calidad sufi cientes para realizar estas pruebas, se
analizaron para cada paciente (tumor - normal) los 5 marcadores, el análisis se realizó solo en aquellos casos en
los que todos los 5 marcadores amplifi caron, tanto en tumor como en normal, en la fi gura 1 se pueden apreciar dos
ejemplos de electroferogramas analizados de un caso MSI-H y un caso MSS.

En el 25% de los casos, uno o más de los marcadores MSI no amplifi caron, por lo tanto, no fueron analizados, en
el 10% de los casos no se logró amplifi car los marcadores en el tejido normal y por lo tanto no se pudo comparar
con el tumor; el 23% (102 pacientes), presentaron alta inestabilidad microsatelital (MSI-H), 11% (49 pacientes),
baja inestabilidad microsatelital (MSI-L), y el restante 32% tenían los microsatélites estables (MSS), fi gura 2. Los
pacientes con MSI+(L, H) presentaron un promedio de edad de 58,5 años (19- 93 años).
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MSI-H MSI-L MSS Sin
tejido

normal

No
amplifi
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Porcentaje 22,60 10,86 31,93 9,76 24,83
Número 102 49 144 44 112

Figura 2: Inestabilidad Microsatelital, porcentaje en pacientes con CCR. (MSI-H: alta inestabilidad, MSI-L:
baja inestabilidad, MSS: estabilidad en los microsatelites).

Para determinar el mejor tipo de tejido (tejido ideal) para las pruebas moleculares, se compararon los casos inclui-
dos en parafi na (360 pacientes), con los casos de tejido fresco (85 pacientes), se encontró que el 100% de los casos
de tejido fresco presentaron amplifi cación con bandas nítidas en los geles de agarosa; es decir, que todos los casos
que no amplifi caron (112 casos), correspondían a casos de tejido incluido en parafi na.

La sensibilidad del análisis inmunohistoquímico de MLH1 para la detección de MSI+ fue de 71% (CI: 49 - 87), la
especifi cidad de 62% (CI: 55 - 69), el valor predictivo positivo de 19% (CI: 12 - 29) y el valor predictivo negativo
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de 94% (CI: 89 – 98).

El análisis comparativo MSI-IHC, evidencia diferen-
cias signifi cativas cuando se relacionaron el tamaño del
tumor (0,004) el grado histológico (p=0,04), los póli-
pos adenomatosos (0,01) y la expresión de la proteína
MLH1 (p=0,000), pero no con otras variables clínico-
patologicas (género, edad, localización, estado, IMC).
Se observó que 276 pacientes tienen resultados para las
dos pruebas MSI – IHC; se dividieron en dos grupos:
4,7% de los casos, con alta inestabilidad y pérdida de la
expresión de la proteína MLH1, el 42% fueron estables
(MSS) para los microsatélites y la proteína MLH1 pre-
sentó expresión normal. Los casos con MSI-H y MSI-
L, fueron seleccionados para probar las mutaciones en
BRAF (V600E – K601I).

Discusión:

La media de edad encontrada fue de 57,43 años; menor
a la reportada en diferentes estudios a nivel mundial,
especialmente en países desarrollados con medias des-
de 64 a 72 años (24-33); Los resultados de este trabajo
aportan datos para afi nar las estrategias en salud pública,
en cuanto a prevención del CCR en Colombia, ya que
los menores de 50 años de este estudio y las mujeres,
presentan una mayor asociación con el riesgo respecti-
vo (1,8 y 1,5), de padecer CCR, si tienen antecedentes
familiares, por lo cual, el tamizaje para la enfermedad
debe tener en cuenta estos criterios de género, edad y
antecedentes (34).

Correlación entre características clínicas, MSI – IHC -
BRAF:
Obtener amplifi caciones y resultados analizables, en
este tipo de técnica representa un avance en la efi ciencia
de las pruebas moleculares, dado que el tejido incluido
en parafi na está fragmentado y el diseño de cebadores
es complejo, sin embargo, el rendimiento de estas prue-
bas en el tejido fresco es cercano al 100%.

El porcentaje de pacientes estables para los microsaté-
lites - MSS en el presente estudio (32%), no es tan alto
como el reportado en series de pacientes que oscilan
entre el 59% y el 91% (35-38).

Las asociaciones de los pacientes con MSS, con tumo-
res grandes avanzados (T3 y T4) (55% versus 39%),
compromiso ganglionar positivo (60,8% versus 37,3%)
y pobre diferenciación (31% versus 21%), está acor-
de con las publicaciones que relacionan a los tumores

MSS, con un mal pronóstico y la presencia de MSI-H
con un mejor pronóstico (39, 40).

Los resultados de nuestra cohorte de pacientes con CCR,
evidencian un 23% con MSI-H, más alto que el repor-
tado en otras series (12, 41-46), probablemente asocia-
do al porcentaje de pacientes jóvenes en la muestra, los
antecedentes familiares y/o factores ambientales. De
los casos analizados el 100% del tipo histológico ani-
llo de sello, presentó alta inestabilidad microsatelital,
comparado con el 36% de los tipos mucinosos, similar
a lo reportado en otros estudios (47). Los resultados son
diferentes con respecto a la localización -colon dere-
cho con mayor frecuencia de MSS (42%)- y el grado
histológico, alto (31% en MSS versus 21% en MSI-H)
(48, 49); diferentes series han reportado que el estatus
MSI-H, es indicador de un pronóstico favorable, inde-
pendientemente que este asociado con tipos histológi-
cos agresivos como son el mucinoso y anillo de sello
(49, 50), hecho que también resalta la importancia de
implementar estas técnicas en el diagnóstico de los pa-
cientes con CCR (51, 52).

Los pacientes de CCR, con MSI-H, se asociaron más
a pérdida de la expresión de la proteína MLH1 (24%),
que los de CCR estables (12%), p=0,000, hecho que
se compara con estudios previos que indican que estas
pruebas son útiles como tamizaje para CCR con agrega-
ción familiar (53-57), así mismo, estos resultados deben
tenerse en cuenta en la era de la medicina personaliza-
da, en la cual, los pacientes MSI-H pueden benefi ciarse
o no, de algunos tratamientos como 5-Fluorouracilo y
terapias inmunomoduladoras, entre otros (58-60).

La conjunción de las técnicas de inestabilidad micro-
satelital e inmunohistoquímica permitió realizar un ta-
mizaje de los casos con agregación familiar en 4,7%
de los casos, lo cual está de acuerdo con lo reportado;
en este porcentaje hay predominio de localización en el
colon derecho y asociación a los tipos histológicos mu-
cinoso y anillo de sello; también se estableció una sen-
sibilidad de la prueba de inmunohistoquímica de MLH1
para la detección de MSI+ en un 71% del total de casos,
con especifi cidad del 62%, no tan alta como la reporta-
da en otros estudios (61-63) y muy probablemente re-
lacionada con los siguientes hechos: 1. Se probó sólo
una de las proteínas MLH1 y no todas, (MSH2, MSH6,
PMS2). 2. Se realizó la prueba en biopsias pequeñas. 3.
La tinción de las placas es débil debido a defectos de
fi jación (64). La mayoría de estudios con IHC usan más
de una proteína en la prueba (65), sin embargo, la sen-
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sibilidad en este trabajo está dentro del rango reportado
por otros estudios (62% - 89%) (66, 67).

Los análisis de variables como la edad, el género o el
estado, no mostraron diferencias en la expresión del
MLH1; en otras series de casos se han encontrado di-
ferencias con la edad (68). En el presente estudio, se
encontró asociación con la localización del tumor en el
lado derecho, al igual que en otros estudios (69, 70).
Los estudios internacionales recomiendan que, en re-
giones con recursos económicos limitados para realizar
tamizaje para síndromes con agregación familiar, la pri-
mera prueba a realizar debe ser la IHC (71, 72).

El fenotipo MSI-H, BRAF V600E, se presenta entre el
10% y el 20% de los casos de CCR (54), de los cuales
sólo del 3% al 5% corresponden a síndrome de Lynch
y el resto a CCR esporádico. En nuestro trabajo, este
fenotipo corresponde al 12,6% de los casos, de los cua-
les 11% no reporta antecedentes familiares de cáncer, ni
histología sugestiva de Lynch (mucinoso, infi ltrado lin-
focitico), hecho que se ha asociado a défi cit en el siste-
ma MMR, por metilación de islas CpG “CpG island me-
thylator phenotype” (CIMP) -fenotipo metilado- u otros
mecanismos de metilación en diversos genes (RASSF2,
SOX5, GALNT14, etc.) (21, 73-75), factores medioam-
bientales relacionados con metilación, como el hábito
de fumar o ingerir alcohol o también los componentes
de la dieta (70). Debemos tener en cuenta que de estos
pacientes, 7 tienen conservada la expresión de MLH1,
9 no tienen resultado de IHC y sólo 1 tiene pérdida de
la expresión de MLH1, este fenotipo debe indagarse en
estudios subsiguientes, aumentando el número de pa-
cientes y realizando pruebas de IHC para el resto de
proteínas del sistema MMR; otros estudios han encon-
trado la presencia de este fenotipo en mayor frecuencia
67%, con buena capacidad para diferenciar los casos
esporádicos de los germinales en quienes expresan en
fenotipo MSI-H, BRAF V600E (69). Sólo 2 pacientes
(1,4%) presentan el fenotipo MSI-H, BRAF V600E y
corresponden a síndromes con agregación familiar, este
hallazgo es interesante en la medida que diversos auto-
res han reportado que la mutación BRAF V600E no se
presenta en casos de CCR con agregación familiar (76).

La mutación BRAF V600E en CCR se estima en cerca
del 10% en casos no seleccionados (77-82), este porcen-
taje es menor en casos de CCR con MSS, 4%, mientras
que en los casos de CCR con MSI-H asciende hasta un
27% a 52% (77, 78, 83). Los tumores mutantes se aso-
cian más con el género femenino, tener 60 años o más,

localización proximal, pobre diferenciación y estados
avanzados de la enfermedad (17, 84). En el presen-
te estudio no se encontraron diferencias signifi cativas
con las variables clínicas descritas, muy probablemen-
te estos resultados tienen que ver con el hecho de que
el número inicial de muestras (1.278), se redujo a 575
debido a que fue imposible obtener muestras de tumor
para todos los casos, dado que el material incluido en
parafi na suele consumirse en los análisis clínicos de los
pacientes. Hay marcadas diferencias en la presentación
de la mutación, desde porcentajes bajos (3% a 5%) en
países orientales (85, 86), hasta un poco más altos (alre-
dedor de 15%) en occidente (87-89). El 11,6% de BRAF
V600E, encontrado en nuestro trabajo, es similar al re-
portado en otros estudios (15, 19), sin embargo, este ha-
llazgo es un importante aporte para las decisiones tera-
péuticas, en la medida en que se asocia como marcador
de resistencia de las terapias anti-EGFR (52, 90).

Durante el proceso de carcinogénesis colorrectal, las
mutaciones en BRAF y KRAS ocurren tempranamente
durante la transición de un adenoma pequeño a uno de
mayor tamaño; en los casos de CCR esporádico con
MSI, se sugiere hipermetilación del promotor de los ge-
nes MMR, que se correlaciona con mutaciones en BRAF
(15), sin embargo, a diferencia de otros estudios, en los
que las mutaciones en BRAF se correlacionaron com-
pletamente con la pérdida de la expresión de la proteína
MLH1 y con los datos clínico patológicos, en nuestro
estudio el 12,5% no presentó esta correlación (84), los
resultados, muy probablemente, estén asociados al ta-
maño fi nal de la muestra, otros estudios han mostrado
asociación de la mutación BRAF con las variables clíni-
co patológicas como la edad menor de 50 años, el géne-
ro femenino y el colon derecho (91). Es posible que, en
los casos de CCR de nuestra serie, la mutación BRAF
esté asociada a: otra vía de carcinogénesis colorrectal,
la ancestría, los determinantes medioambientales o, la
sensibilidad de la prueba, por lo que es necesario con-
fi rmar estas hipótesis en estudios basados en un número
mayor de muestras, como se postuló en el trabajo de
Rozek (92).  Es importante resaltar que el 11,6% de los
pacientes de esta cohorte son portadores de la mutación
BRAF y que esta se asocia con un mal pronóstico tanto
como KRAS (93-95).

Conclusión:

Los pacientes con el perfi l MSI+, BRAF V600E, se aso-
cian con CCR de tipo esporádico.
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