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1 Introduccion

La prevalencia de deficiencia en el sistema de reparacion del DNA por apareamiento
erroneo (dMMR) o alta inestabilidad de microsatelites (MSI-H) en el cancer de recto es
aproximadamente un 10%, siendo menor que en el cancer de colon (15-20%).

La mayoria de los tumores de recto dMMR se producen en el contexto del Sindrome de
Lynch, principalmente por mutaciones germinales en MSH2 y MSH6. Se han descrito
diferencias clinicas y bioldgicas en los tumores dMMR, demostrandose en estos pacientes
una mayor resistencia a la quimioterapia estandar basada en fluopirimidinas’. Esto ha
llevado a buscar alternativas, como la inmunoterapia, que han demostrado eficacia
recientemente?*.

2 Caso clinico

Varon de 38 anos de edad diagnosticado de sindrome de Lynch con una variante germinal
patogenica en MSH2 [c.1598delT/p.(Arg534ValfsX9)].

En agosto de 2021, en una colonoscopia de control, se diagnostica de una
neoformacion a 10 cm de margen anal (Figura 1A), con resultado histologico de
adenocarcinoma de recto dMMR (péerdida de expresion de MSHZ2 y parcial de MSHG6 en
tumor). Se realiza estudio de extension mediante tomografia computarizada (TC) vy
resonancia magnetica (RM) pélvica (Figura 2A), con estadificacion cT3bN2MO.

Se discute en comite multidisciplinar (CMD) y se decide ofrecer tratamiento
neoadyuvante total (TNT) segun esquema RAPIDO (ciclo corto de radioterapia (SCRT)
25Gy, seguido de quimioterapia (QT) esquema CAPOX (capecitabina-oxaliplatino) v,
finalmente, escision mesorrectal total -TME-). Recibe TNT con aceptable tolerancia,
objetivandose en estudios de reevaluacion (TC, RM y endoscopia) resultados compatibles
con respuesta clinica completa (RCc) (Figura 1B y 2B).

En base a la RCc, tras discusion en CMD y con el paciente, se propone
preservacion de organo con protocolo “watch and wait” que el paciente acepta;
manteniendose libre de recidiva local y a distancia hasta el momento actual, con un
seguimiento de 9 meses tras el fin de la TNT.

Figura 1. A.-Colonoscopia agosto 2021: neoplasia colonica no estenosante. B.-Colonoscopia marzo 2022:
respuesta completa endoscopica.
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» El tratamiento neoadyuvante total, con diferentes estrategias (consolidacion o induccion)
se ha postulado como una terapia estandar en cancer de recto localmente avanzado
(CRLA), mejorando el control sistemico de la enfermedad y, en ocasiones, permitiendo
la preservacion de 6rgano en casos seleccionados (siendo mas frecuente cuando se
emplean estrategias de consolidaciéon)>’.

» El cancer colorrectal de aparicion temprana (EOCRC) es una entidad con una incidencia
creciente, con frecuencia asociada a sindromes hereditarios de predisposicion a
cancers.

» dMMR/MSI-H es un biomarcador, tanto prondstico como predictivo de respuesta, en
cancer colorrectal (CCR), demostrandose una resistencia intrinseca a la QT basada en
fluoropirimidinas®. Incluso, en el contexto neoadyuvante en cancer de colon (estudio
FOXTROT) se demuestra una peor respuesta a FOLFOX en este subgrupo de pacientes
(ausencia de respuesta en 75% de pacientes con tumores dMMR/MSI-H)°. Por otro
lado, es bien conocido su papel como biomarcador predictor de respuesta a
iInmunoterapia (inhibidores del punto de control inmunologico -ICl-) formando ya parte de
la primera linea de tratamiento del CCR metastasico®. Recientemente, se han
comunicado datos preliminares con el empleo de IClI en enfermedad localizada con
resultados espectaculares y muy prometedores incluso para la preservacion de

organo en estos pacientes?.

4 Conclusion

Nuestro caso pretende mostrar la complejidad en el manejo del cancer de
recto localmente avanzado en una situacion aun mas compleja (EOCRC vy
sindrome de Lynch); y como, a pesar de que las evidencias mas recientes
postulan los ICl como tratamiento de eleccion en tumores dMMR/MSI-H,
incluyendo la terapia neoadyuvante del CRLA, el tratamiento estandar con QT
y RT puede ser activo en CRLA dMMR. Se destaca, tambien, el valor de la
preservacion de organo en un paciente joven.

Figura 2. A.- RM pélvica agosto 2021: Tumor en recto medio T3bN2Mx con rmMRC negativo. B.-RM pélvica marzo
2022: engrosamiento fibroso de la pared de aspecto residual, sin evidencia de viabilidad tumoral macroscopica.
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