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Resumen

Introduccién: El cincer de colon (CC) sigue siendo una preocupacién global de salud publica, plantea desafios
significativos en el manejo clinico. Existe una gran variabilidad en el pronéstico, también influenciada por factores
moleculares como la AIMMR y la MSI. Se busca explorar la relacién entre el estado de IMMR y MSI y el prondstico
del CC en adultos, a base de la literatura cientifica dentro del periodo de enero 2018 y enero 2024.

Métodos: Se realiz6 una revisién sistemdtica, usando las bases de datos de PubMed, Web of Science y Scopus. Se
seleccionaron 19 estudios publicados en revistas Q1-Q4 reconocidas en Scimago Journal & Country Rank, reali-
zados entre 2018 y 2024. Se incluyd criterios rigurosos de inclusién y exclusién, con revisidn independiente de los
estudios por parte de los autores.

Resultados: Fue una exploracién de 18,079 pacientes que revel6 convergencias y divergencias en la literatura.
Conclusiones: Se respalda la asociacién positiva entre IMMR/MSI y un pronéstico mejorado, sugiriendo su utili-

dad en la estratificacién del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.

Palabras clave: adultos, cancer colorrectal, cincer de colon, inestabilidad de microsatélites.

COLON CANCER PROGNOSIS BASED ON DNA MISMATCH REPAIR DEFICIENCY AND
MICROSATELLITE INSTABILITY IN ADULTS. SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Introduction: Colon cancer (CC) remains a global public health concern and poses significant challenges in clinical
management. There is considerable variability in prognosis, which is also influenced by molecular factors such as dMMR
and MSI. We sought to explore the relationship between dAMMR and MSI status and CC prognosis in adults, based on
scientific literature published between January 2018 and January 2024.

Methods: A systematic review was conducted using the PubMed, Web of Science, and Scopus databases. Nineteen studies
published in Q1-Q4 journals recognized in Scimago Journal & Country Rank between 2018 and 2024 were selected.
Rigorous inclusion and exclusion criteria were applied, with independent review of the studies by the authors.

Results: An exploration of 18,079 patients revealed convergences and divergences in the literature.

Conclusions: The positive association between dAMMPR/MSI and improved prognosis is supported, suggesting its usefulness
in risk stratification and therapeutic decision-making.

Keywords: adults, colorectal cancer, colon cancer, microsatellite instability.
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INTRODUCCION

El cdncer de colon (CC), una neoplasia que se origina
en la porcién terminal del aparato digestivo o en el intesti-
no grueso, constituye una preocupacién de salud publica.
Con una incidencia anual de alrededor de 106,970 nuevos
casos solo en los Estados Unidos (EE.UU.)! su impacto en
la poblacién es innegable.

A nivel mundial, el cidncer colorrectal (CCR) ocu-
pa una posicién destacada en las estadisticas de cinceres
mds diagnosticados, ubicdndose en el tercer lugar entre los
hombres y el segundo entre las mujeres, segin los datos de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recopilados
en la base de datos GLOBOCAN .2

En los EE.UU., 623,405 individuos padecen de dife-
rentes tipos de cdncer, incluyendo CCR.? Este grupo abar-
ca a aproximadamente 1.4 millones (8%) de supervivientes
actuales de CCR.# Ademds, la mediana de edad al diagnés-
tico se sittia en 69 afios.”

El pronéstico de supervivencia de los pacientes que
sufren de CC estd influenciada por diversos factores, por
ejemplo: alteraciones moleculares como la deficiencia en
la reparacién de errores de emparejamiento (AMMR) del
ADN y la inestabilidad de microsatélites (MSI). La MSI es
la manifestacién bioldgica de la incapacidad para corregir el
emparejamiento incorrecto. Existe una creciente aplicacién
de pruebas para identificar la MSI o la pérdida de expre-
sién del sistema de reparacion de apareamientos erréneos
(MMR) mediante técnicas como la inmunohistoquimica
(IHC) que es respaldada por las directrices de la Sociedad
Americana de Oncologfa Clinica (ASCO), la Sociedad Eu-
ropea de Oncologia Médica (ESMO) y el Grupo de Traba-
jo Multisociedades sobre Céncer Colorrectal de EE.UU.¢
En este sentido, el objetivo principal del estudio es explorar
la relacién entre el estado de la dMMR y la MSI en adultos
y su impacto en el prondstico de supervivencia del CC.

METODOS

Se realizé una revisién sistemdtica utilizando las bases
de datos de PubMed, Web of Science y Scopus, abarcando
el periodo entre enero 2018 y enero 2024, con el objetivo
de recopilar articulos en inglés y que estudien o traten sobre
la relacién entre la dMMR de ADN y la MSI y el pronés-
tico de supervivencia del CC en adultos. Adicionalmente
a ello se realizé una bisqueda manual en las revistas selec-
cionadas, clasificadas de Q1-Q4 segiin Scimago Journal &
Country Rank (SJR).

La metodologfa para la revisién sistemdtica sigue las
directrices de Preferred Reporting Items for Systematic
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Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). La estrategia de
busqueda se implementd con precisién utilizando térmi-
nos especificos, basados en palabras clave extraidas de los
Descriptores en Ciencias de la Salud y los Medical Subject
Headings (DeCS/MeSH). Los @érminos fueron: “adulto”,
“adulto joven”, “anciano”, “reparacién de la incompatibi-
lidad de ADN”, “inestabilidad de microsatélites”, “neo-
plasias colorrectales”, “neoplasias del colon”, “pronéstico”
y “repeticiones de microsatélite”. Finalmente, la ecuaciéon
de buisqueda se formulé de la siguiente manera: Adult OR
Adult Young OR Aged AND Colonic Neoplasms OR
Colorectal Neoplasms AND Microsatellite Instabilicy OR
Microsatellite Repeats OR DNA Mismatch Repair AND
Prognosis.

Se establecieron criterios de inclusién que abarcan
informes de casos, estudios clinicos, ensayos clinicos, en-
sayos clinicos controlados, metaandlisis y ensayos contro-
lados aleatorizados, centrados en pacientes de 18 afios o
mds, adultos o ancianos con diagndstico de CC o CCR en
cualquier estadio con o sin tratamiento. Se seleccionaron
articulos publicados en los dltimos 5 afios, desde enero de
2018 hasta enero de 2024, con acceso gratuito, en inglés y
todos ellos de revistas clasificadas de Q1 a Q4 segtn SJR.

En la base de datos Web of Science, se refing la btisque-
da por Web of Science Categories, incluyendo oncologia,
medicina general interna, cirugfa, gastroenterologia hepa-
tologfa, medicina experimental de investigacion, genética
herencia, bioquimica biologfa molecular, inmunologfa y
patologia. Ademds, se aplicaron términos en Citation To-
pics Micro, especificamente “inestabilidad de microsatéli-
tes” y “microsatélites”. En Scopus, los resultados se ajusta-
ron seguin el Area de Conocimiento, abarcando Medicina,
Bioquimica, Genética y Biologia Molecular.

Los criterios de exclusion fueron aplicados rigurosa-
mente para garantizar la calidad y relevancia de los estudios
seleccionados. Se excluyeron revisiones bibliograficas, revi-
siones sistemdticas, tesis de grado, cartas al editor, guias de
practica clinica y estudios relacionados con otros tipos de
cdncer que no fueran de colon o colorrectal. Asimismo, se
descartaron investigaciones realizadas en animales, estudios
centrados en vegetacion, y articulos que abordaran este
tipo de cdncer o relacionados en nifos y adolescentes o que
no especificaran claramente la edad de los participantes en
su metodologfa o resultados.

Adicionalmente, se excluyeron articulos que se centra-
ran en estudiar algin efecto farmacolégico y/o tratamiento
especifico para el CC o CCR, diferente a la relacién entre
la dMMR de ADN y la MSI en adultos, y su impacto en el
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prondstico o supervivencia del CC en adultos. A pesar de
incluir el CCR, se decidié no considerar especificamente
el cdncer de recto en esta revision sistemdtica. Se aplicaron
estos criterios con el objetivo de mantener la coherencia y
la relevancia en relacién con los objetivos planteados.

En el diagrama (Figura 1) consta un proceso de selec-
cién donde se identificaron inicialmente 429 registros a
través de las bases de datos. La eliminacién de duplicados
redujo este niimero a 411. Los autores llevaron a cabo una
revisién de titulos, resimenes, objetivos y metodologias, en
los criterios de inclusién y exclusién descritos. Se descarta-
ron 385 articulos.

Se evaluaron los 26 registros restantes y, de estos, siete
fueron excluidos. Los articulos elegibles fueron 19. Poste-
riormente, estos articulos fueron recuperados y anadidos
al conjunto de datos final para incluir en la sintesis cuali-
tativa. Cualquier desacuerdo entre los autores durante este

proceso fue resuelto mediante consenso, bajo la supervi-

sién del autor principal.

REsuLIADOS

La metodologia adoptada para esta revisién sistemdti-
ca comenzd con una exhaustiva bisqueda bibliogréfica. Se
llevé a cabo un minucioso proceso de cribado para selec-
cionar los articulos segtn lo descrito en la metodologfa. Se
identificaron y seleccionaron un total de 19 articulos que
cumplian con los criterios establecidos.

Los resultados de la Tabla I esbozan la relacién entre
el estado de IMMR y MSI y el prondstico del CC en
adultos. Se observé que los autores de esos estudios, tras
la aplicacién de andlisis estadisticos, se lleg a la conclu-
sién de que no se evidencié una relacién significativa en

el prondstico de supervivencia en el contexto del CC o

CCR en adultos.

bases de datos:
PubMed (n = 85)
Web of Science (n = 329)
Scopus (n = 15)
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda.
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Tabla I. Articulos utilizados para explorar la relacién entre la dMMR y/o MSI en adultos y su impacto en el pro-

néstico de supervivencia del CC o CCR.

Autores (afio) Disefio Muestra Resultados Conclusiones
Expresién heterogénea de
H Estudio . Pacientes con pMMR exhibieron proteinas MMR, ya sea presente
uang Q et 183 pacientes entre . S
al.7(2023) de cohorte 21 2 74 afios una SG similar a aquellos con 0 ausente en tumores primarios
) retrospectivo deficiencia de dMMR y metastdsicos, no afectd
significativamente el pronéstico
. . Pérdida de la proteina MLH1/ Alteraciones especificas de
s Estudio 1.101 pacientes, el , .
Tan E etal. PMS2 demostré una tendencia la MMR no parecen estar
de cohorte 79,9% eran mayores . ., .
(2022) retr d de 50 aft hacia una peor SG en comparacién  asociadas con los resultados de
etrospectivo € ovanos con la pérdida de MSH2/MSHG6 supervivencia
Pacientes que presentaron pérdida 1 .
de la expresion de la proteina lPertilcial’ie lﬁg;plresmn die
. . Estudio 262 pacientes con LKB1 en CC en estadios II-III 4 protetna S¢ asocia
Sfakianaki M . A claramente con malos resultados
) de cohorte una mediana de mostraron una disminucién .
etal.?(2019) : p PP de los pacientes con CC en
retrospectivo  edad de 67 afos significativa en SSE y en SG en . .
S estadio III o estadio II de alto
comparacion con aquellos con riesoo
tumores positivos para LKB1. &
Estudi 2.630 pacientes con
Taieb J et al. 1° dz zloh(())rte una media de edad Estado MSI/dMMR se asociaba Estado MSI/dAMMR se asocia a
(2019) . de 58,5 afos (RIQ ~ con un mejor SAR una mayor supervivencia
retrospectivo 1o g2y
Estudi 237 pacientes con No hay evidencia de que el Estado MMR no resultd ser
. Estudio . estado de la MMR tenga un valor PR -
Back D et al. . una mediana de o . . prondstico ni predictivo en
observacional p prondstico definido en pacientes . .
(2019) edad de 70 afos . . pacientes con CC en estadio II
de cohorte (RIQ=25-88) con CC en estadio II de alto riesgo, de alto rieseo
- ni respecto a la SG y la SSE &
330 pacientes con
Agy F etal.? Ensayo una edad media . . MSI no fue predictivo de una
(2019) clinico de 54,62 afos Mejor prondstico con MSI mejora de la SG
(RIC=16-90)
Subgrupo de IHQ demostré que
Hou JT et al 5.340 pacientes, la IMMR era un factor protector dMMR se relaciond con una
13 (();()1 8)6 ' Meta-andlisis  identificados como  para el pronéstico del CCR, lo que mejor SG y SSE en los pacientes

Pirini F et al.'
(2020)

Ueno H et al.
15(2020)

Son IT et al.®
(2021)

Ensayo
clinico

Ensayo
controlado
aleatorizado

Estudio
observacional
retrospectivo

mayores de 18 afios

141 pacientes con
una mediana de
edad de 68 afios
(RIQ 34-85 afos)

991 pacientes entre

66-65

77 pacientes con SL
y 96 pacientes con
CCR esporidico
con MSI-H (edad
media 51,0 afios

y 60,0 afios,
respectivamente)

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

podria predecir una SG y una SSE
miés prolongadas

Inestabilidad de MYCLI se
relaciond con un peor prondstico
en la serie general de casos,

con SSP mds corta y SG. La
inestabilidad D20S85 se relacioné
con una SG mds corta

Estado de MSI se correlaciona con

la SSR

SG y SSE mids alto en pacientes
CCR esporadicos con MSI-H. El
CCR del SL se relacioné de forma
independiente con una SG mds
precaria, pero no la SSE

con CCR

MSI 'y EMAST se asocié con un
peor prondstico en los pacientes
con TC + B, mientras que la
MSI VEGE-B se relacioné

con un peor prondstico en los
tratados con TC sola

Estado de MSI se asocia al
tiempo que pasa después
de terminar un tratamiento
primario

CCR del SL se asocia con peores
resultados en comparacién con

el CCR esporddico con MSI-H
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Lian SY et al.
17.(2023)

Luo Hetal.'®
(2021)

Williams DS
etal. ! (2020)

Zhang CZ et
al.? (2022)

Chung Y et al.

21 (2020)

Mohamed A
et al.??(2021)

Cabral LKD
et al.? (2021)

Li CQetal®
(2022)

Kunac N et
al.?® (2023)

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Ensayo
clinico

Estudio
de cohorte
retrospectivo

Ensayo
clinico

369 pacientes con
edad media de 61

anos

522 pacientes entre
25-89 afos

1.643 pacientes con
mediada de edad
de 72 afios (RIQ
22-99)

1.365 pacientes con
mediana de edad
de 64,0 anos (RIQ
21-89)

391 pacientes, entre
27-82 anos

2.293 con mediana
de edad de 69 afios
(RIQ 21-90)

54 pacientes con
edad media de 56,9

afos

13 pacientes entre
18-80 afios de edad

41 pacientes con
mediada de edad
de 66 afios (RIQ
34-83)

Estado de la dMMR predijo una
SG mis prolongada en todos los
pacientes con CCR.

Reduccidn de la expresién

de MLH1 y PMS2 se asocié
con varios indicadores de mal
prondstico.

Estado de la MMR tumoral es un
factor prondstico en los tumores
mucinosos

dMMR fue un factor significativo
asociado con un mejor pronéstico
en pacientes en estadio II

Expresién de SSBP2 se relaciond
significativamente con factores de
prondstico precario, como una SG
mds corta

dMMR/MSI-H de alto riesgo

tuvieron una peor SG

Supervivencia media fue mds
breve en pacientes con metilacién
del A(MLHI1 en comparacién

con aquellos con hMLH]1 no
metilada. En relacién con el estado
de MSI en tejidos normales, se
observé nuevamente una menor
supervivencia en casos de MSI-H.

Pacientes con una disminucién en
la expresién de DMD presentaron
un prondstico notablemente
desfavorable en términos de SG,
supervivencia especifica del cdncer

y SAR.

Posible capacidad predictiva del
éxito de la inmunoterapia en
pacientes con CCR MSI-H en
etapa IV podria asociarse a la
expresién de cGAS y STING en las

células tumorales.

dMMR asociada a una SG mds
prolongada

Expresiones de MLH1 y

PMS2 se correlacionan con la
metdstasis ganglionar y el estadio
pTNM, pero no se correlacionan
con el prondstico

Supervivencia de los tumores
mucinosos se estratificé segtin
el estado de la MMR tumoral,
pero ni el grado histoldgico ni
dicho estado fueron variables
prondsticas independientes para
estos tumores.

Beneficio de la AMMR

para el prondstico se pudo
observar desde el segundo afio
postoperatorio hasta el final del
seguimiento.

Expresién reducida de SSBP2 en
los tejidos de adenocarcinoma
colorrectal y carcinoma
metastdsico se correlaciond
significativamente con factores
prondsticos desfavorables.

Las caracteristicas de riesgo alto
son prondsticas en el entorno
de IMMR/MSI-H en estadio
IICC

Datos indicaron que la
metilacién de hMLH1 y el
estado alto de MSI podrian
tener un valor prondstico.

DMD emerge como un

factor regulador novedoso

en el desarrollo tumoral,
posiciondndose como un
indicador prondstico para la
progresién y supervivencia del
tumor, a pesar de la falta de
claridad en cuanto al mecanismo
subyacente del trastorno de la

DMD en el cdncer.

Mutaciones identificadas en
MMR en neoplasias malignas
colorrectales esporddicas inducen
la MSI y el fenotipo MSI-H,
correlacionado con una mejora

en la SG.

RIQ, rango intercuartil; pMMR, proteinas de reparacién de errores de emparejamiento; SG, supervivencia general; SSE, supervivencia libre de

@ 6

enfermedad; SAR, supervivencia después de la recurrencia; SSR, supervivencia sin recaida; EMAST, microsatélites en repeticiones de tetranucledtidos

seleccionados; TC, quimioterapia; B, bevacizumab; VEGF-B, factor de crecimiento endotelial vascular B; SL, Sindrome de Lynch; MSI-H, inestabilidad

de microsatélites alta; DMD, distrofina; STING, estimulador de genes de interferén
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En la Tabla II se exhiben los 19 articulos elegidos,
los cuales fueron identificados en SJR. Se proporcionan
detalles como el afio de publicacién, abarcando desde
enero 2018 hasta enero 2024, y el nombre de la revista
correspondiente.

Discusion

La heterogencidad de los resultados se amplifica
al considerar estudios que vinculan la presencia de la
MSI-H vy, especialmente, la presencia de CCR del SL,
con peores prondsticos de supervivencia.'® Otros estu-
dios sugieren que la metilacién de hAMLH1 vy el estado
elevado de la MSI-H pueden tener un valor prondstico
desfavorable,” y la reduccién de la expresion de MLH1
y PMS2 se asocia con varios indicadores de mal pronds-
tico.®!®

En contraste, se identifican expresiones como
SSBP2 y la baja expresién de DMD, relacionadas con
la dAMMR o la MSI, que representan prondsticos de su-
pervivencia desfavorables.”"** Asimismo, la pérdida de
la expresion de la proteina LKB1 en CC en estadios II-

III muestra una disminucién significativa en la supervi-
vencia.? Ademds, la inestabilidad de MYCL1, EMAST

9,14

y la MSI VEGE-B se vincula con peor prondstico.

1.2 midié la supervivencia

Por otro lado, Kang et a
de pacientes tratados quirdrgicamente con carcinoma
colorrectal en estadios II y III y descubrié que la MSI-
H es un factor establecido en la patogénesis del CCR,
que afecta a la mayoria de los casos de CCR hereditario
sin poliposis y aproximadamente al 15% de los CCR
esporddicos. El papel de la MSI como factor prondstico
en la curacién y la supervivencia es contradictorio, ya
que algunos estudios muestran que la MSI es un factor
prondstico beneficioso, mientras que otros muestran re-
sultados contradictorios.

Mei et al.”” ilustré la importancia de la determina-
cién de la MSI en el CCR. Se evidencia una variabili-
dad notable en la frecuencia de alteraciones genéticas
entre los tumores de MSI-H. La presencia de metila-
cién en el promotor del gen MLH1, detectada en la
mayoria de los tumores con dMMR, podria utilizarse

para distinguir entre tumores esporddicos y aquellos

Tabla II. Impacto de los articulos utilizados en la revision sistemdtica segin el SJR

Autores Ao Revista Cuartil
Huang Q et al’ 2023 Applied Immunohistochemistry and Molecular Morphology Q2
Tan E et al.® 2022 Oncologist Q1
Sfakianaki M et al.’ 2019 Cancer Research and Treatment Q1
Taieb J et al.'® 2019 Annals of Oncology Q1
Baek D et al.! 2019 In Vivo Q2
Agy F etal.”? 2019 Disease Markers Q2
Hou JT etal.?? 2018 Technology in Cancer Research and Treatment Q2
Pirini F et al.™ 2020 International Journal of Molecular Sciences Q1
Ueno H et al.” 2020 American Journal of Surgical Pathology Q1
Son IT et al.' 2021 Annals of Surgical Treatment and Research Q2
Lian SY et al.”” 2023 Medicine (United States) Q3
Luo Hetal.!® 2021 Cancer Management and Research Q2
Williams DS et al.” 2020 Modern Pathology Q1
Zhang CZ et al.? 2022 BMC Cancer Q1
Chung Y et al.*! 2020 Diagnostics Q2
Mohamed A et al.*? 2021 Frontiers in Oncology Q2
Cabral LKD et al.? 2021 World Journal of Gastrointestinal Oncology Q2
LiCQeral® 2022 Oncology Letters Q3
Kunac N et al.” 2023 Cancers Q1
REVISTA MEDICA DE ROSARIO 21
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vinculados al SL, particularmente en pacientes sin mu-
taciones en BRAF.

Otro estudio midi6 la supervivencia de pacientes
tratados quirtrgicamente con CCR en estadios II y I1I
y descubrié que la MSI-H es un factor establecido en la
patogénesis del CCR, que afecta a la mayoria de los ca-
sos de CCR hereditario sin poliposis y aproximadamen-
te al 15% de los CCR esporddicos. El papel de la MSI
como factor prondstico en la curacién y la supervivencia
es contradictorio, ya que algunos estudios muestran que
la MSI es un factor prondstico beneficioso, mientras
que otros muestran resultados contradictorios.?

Segin Taieb et al. el tema plantea preguntas funda-
mentales sobre c6mo abordar la recurrencia del CCR en
pacientes con la MSI y dMMR. Al encontrar una gran
cantidad de evidencia relacionada se deberia considerar
enfoques terapéuticos distintos, siempre y cuando se or-
ganice la optimizacién y la deteccién acompanada de
la vigilancia, por lo que, se resalta la necesidad de futu-
ras investigaciones y colaboraciones multidisciplinarias
para mejorar la gestién clinica de estos casos orientdn-
dose en el andlisis de variaciones micro satelitales y de
expresion de genes relacionados.

Los hallazgos significativos subrayan la conexién en-
tre la MSI y la dMMR con el pronéstico del CC en
adultos, la acumulacién de evidencia respalda consisten-
temente que la presencia de la MSI o dMMR se asocia
con un prondstico desfavorable.  La inactivaciéon de
genes clave como MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, res-
ponsables de la integridad genémica, se correlaciona con
un mayor riesgo de desarrollo y progresién del CC, esta
asociacion se destaca por su robustez a través de diversos
estudios incluidos en la revisién, que emplearon meto-
dologfas diversas para evaluar la inestabilidad genética.

Aquellos estudios que consistentemente respaldan
la asociacién positiva entre el estado de MMR/MSI y
una mejor supervivencia en pacientes con CC o CCR
aportan evidencias robustas y coherentes a favor de la
influencia beneficiosa de estas variables en el prondstico.
Los hallazgos encontrados tienen una relevancia signifi-
cativa; se sugiere que la evaluacién del estado de d(MMR
y la MSI podria ser una herramienta valiosa en la estra-
tificacién del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.

Existe una discrepancia en estudios que no en-
cuentran un impacto significativo en la supervivencia
al considerar las variables de estado de MMR y MSI
en conjunto indica la necesidad de una interpretacién
meticulosa. De todas formas, se plantean interrogantes
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sobre la universalidad de la influencia pronéstica de es-
tas variables y destacan la complejidad inherente en la
determinacién de los factores predictivos.

CONCLUSIONES

La presente revision sistemdtica de la literatura
cientifica proporciona una visién integral de cémo los
genes, proteinas y/o vias moleculares relacionadas con
la IMMR y MSI que impactan en la progresién y el
pronéstico del CC. Los estudios revelan una asociacién
entre IMMR y MSI y que han sido identificados como
cruciales en la regulacién de la estabilidad genémica y
su prondstico de supervivencia. Existe la necesidad de
realizar investigaciones para ampliar la comprensién de
los mecanismos subyacentes del estado de IMMR y la
MSI en el CC en adultos.
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