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Resumen

Tradicionalmente las clasificaciones de los carcinomas se han basado en caracteristicas clinicas o patoldgicas. Sin embargo,
en las ultimas décadas, con el desarrollo de la biologia molecular, cada vez mas tumores se estan estudiando genéticamen-
te y en varios se han creado clasificaciones moleculares (la mas estudiada y utilizada es la de cancer de mama). El cancer
de colon y recto no es la excepcion. En esta revision corta se explica la evolucion de la clasificacion molecular del cancer de
colon y recto y se abordan los conclusiones consensuadas al respecto.

PALABRAS CLAVE: Cancer de colon y recto. Clasificacion molecular. Inestabilidad microsatelital.

Abstract

Traditionally, carcinoma classifications have been based on clinical or pathological features. However, with the development
of molecular biology in recent decades, more tumors are increasingly being genetically studied and, in several of them, mole-
cular classifications have been created (the most widely studied and used is that for breast cancer). Colon and rectum cancer
are no exception. In this short review, the evolution of colon and rectum cancer molecular classification is explained and the

consensus conclusions on the subject are addressed.
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|ntroducci6n

Tradicionalmente, los canceres se han clasificado
en funcién del estadio clinico y de sus caracteristicas
histoldgicas. En el cancer de colon y recto (CCR) se
ha demostrado que el prondstico depende de la afec-
tacion tumoral local, la metéstasis ganglionar regio-
nal, la invasion linfovascular, los margenes quirdrgicos
positivos, la elevacion preoperatoria del antigeno car-
cinoembrionario y el grado tumoral. Sin embargo, la
respuesta al tratamiento todavia es dificil de predecir
en escenarios especificos, en particular en la etapa
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metastasica.! Los sistemas de estadificacién Tumor,
Node, Metastasis (TNM) de la Unidn Internacional de
Control del Céncer y la del American Joint Committee
on Cancer son los mas utilizados para el cancer co-
lorrectal.2® La clasificacion TNM es un sistema dual
y comprende una clasificacion clinica o pretratamien-
to y una patoldgica o posquirurgica.* Las decisiones
quirdrgicas se basan en la clasificacion clinica, mien-
tras que el manejo posquirdrgico y el prondstico se
establecen utilizando la clasificacion patoldgica.

En el CCR no se ha implementado todavia una cla-
sificacién molecular estandarizada internacionalmente,
sin embargo, existen diferentes aspectos patogénicos
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que podrian servir de base.® Con el advenimiento de
la alta tecnologia molecular se estan generando nume-
rosos datos gendmicos, transcriptdmicos, proteémicos
y metaboldmicos que estan facilitando la caracteriza-
cion molecular integral del cancer. El objetivo es iden-
tificar una firma molecular que se pueda aplicar en la
clinica para el tratamiento y cuidado personalizado del
paciente con cancer. Ademas, seria Util establecer fir-
mas moleculares capaces de identificar a los indivi-
duos con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad
(biomarcadores de diagndstico), para poder tomar me-
didas preventivas. Las firmas moleculares también po-
drian guiar a los médicos respecto a la prediccion de
la recurrencia de la enfermedad después de la cirugia
(biomarcadores de vigilancia).

Por su parte, los biomarcadores prondsticos dan
una indicacion de la probable progresién de la en-
fermedad y los biomarcadores predictivos orientan
hacia las probables respuestas al tratamiento. Lo
anterior ha sido demostrado en el cancer de mama,®
® cuyo diagnostico y tratamiento en algunos casos
se basan en la expresion de ciertas moléculas, como
receptores de estrogenos para indicar el tratamiento
antiestrogeno o la amplificacion del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano para el
tratamiento dirigido a este.”® Este progreso en el
cancer de mama ha sido impulsado por su clasifica-
cion molecular, lo cual no ha sucedido en el CCR,
en el que la caracterizacion molecular se ha queda-
do atras.

Aunque las clasificaciones moleculares publicadas
respecto al CCR parecen ser diferentes, hay factores
en comun. En esta revisién, se resalta la evolucién
de las diferentes clasificaciones propuestas.

Clasificaciones moleculares iniciales

Tres principales vias estan implicadas en la clasifi-
cacion molecular del CCR: inestabilidad de los micro-
satélites (IMS), inestabilidad cromosémica (IC) y
metilacion de las islas CpG (MICpG). La IMS se ca-
racteriza por pequefas inserciones o deleciones en
secuencias repetitivas del ADN (microsatélites);'
cuando la IMS no esta presente, un tumor se consi-
dera como estable en microsatélites (MSS). La IC se
define como la frecuencia elevada de IMS y segrega-
cion de cromosomas enteros; la MICpG se produce
cuando hay metilacion de las islas CpG en la region
promotora y se asocia con el silenciamiento
transcripcional.’?'3

En 2007, Jass' propuso una clasificacién molecular
del cancer colorrectal incluyendo KRAS, BRAF, repa-
racion por apareamiento incorrecto, MICpG y estado
mutacional del gen MGMT. Desde entonces, se han
publicado numerosos estudios prondsticos y predicti-
vos sobre este tema, centrados en un solo marcador
molecular. En 2008, Ogino y Goel propusieron una
clasificaciéon basada en los seis subgrupos propues-
tos por Jass:"1*

— Grupo 1, IMS-H MICpG-alta (10 %).

Grupo 2, IMS-H MICpG-baja (5 %).

Grupo 3, IMS-L/MSS MICpG-alta (5-10 %).
Grupo 4, IMS-L MICpG-baja (5 %).

Grupo 5: MSS MICpG-baja (30 a 35 %).
Grupo 6: IMS-L/MSS MICpG-0 (~ 40 %).

Esta clasificacién molecular depende de los marca-
dores del ADN comun y del estado mutante de BRAF
y KRAS."

Clasificacion mesenquimal/epitelial

En 2012, Schlicker et al. usaron un panel de 74 li-
neas diferentes de células de CCR." Utilizando el
agrupamiento iterativo, este analisis reveld cinco sub-
tipos: 1.1, 1.2, 1.3, 2.1 y 2.2, que se validaron con éxito
en mas de 1600 muestras de tumores de CCR de
conjuntos de datos de expresidon génica disponibles
publicamente. Los tumores tipo 1 mostraron una firma
de expresion mesenquimatosa, tenian un mal pronds-
tico y un nimero similar de tumores con IMS y MSS.
Los tumores tipo 2 presentaban expresién epitelial,
MSS y tenian un buen prondstico.

La subtipificaciéon adicional de los tumores tipo 1
revel6 que el subtipo 1.1 era fuertemente mesenqui-
matoso, se presentaba en fase tardia y los genes
regulados estaban implicados principalmente en la
sefalizacion del calcio; ademas, el subtipo 1.1 se ca-
racterizé por activacion de vias implicadas en la an-
giogénesis, la inflamaciéon y la proliferacion. Mas
mujeres presentaron el subtipo 1.2; en su mayoria, los
tumores eran IMS y tenian vias similares a 1.1, pero
también activaban fuertemente la via de sefalizacion
JAK-STAT. El subtipo 1.3 mostré alta expresion de
genes transportadores y fueron principalmente MSS.

La estratificacién del tipo 2 dio lugar a los subtipos
2.1y 2.2. En el primero se activaron vias relacionadas
con la inflamacion, la angiogénesis y la proliferacion.
En el subtipo 2.2, los genes regulados eran los impli-
cados en el ciclo celular y la sintesis de aminoacidos.
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Los CCR clasificados como subtipo 1.2 fueron muy
sensibles a la glucégeno sintasa quinasa, Src y los
inhibidores de la via de sefalizacién de Wnt. Por otro
lado, las lineas celulares de CCR designadas como
tipo 2 eran mas sensibles a los inhibidores de la ci-
nasa aurora.

Clasificacion basada en IC, IMS y el estado
mutacional de KRAS/BRAF

En 2013, dos articulos publicados en Nature Medi-
cine revolucionaron la clasificacion molecular. De
Sousa et al. describieron tres subtipos de CCR mole-
cularmente distintos: CCS1, CCS2 y CCS3, en los que
se caracterizd por primera vez CCS3."” Una parte
integral de este estudio fue el analisis de los datos de
expresion génica de 1164 pacientes con CCR. Todas
las muestras de CCR, xenoinjertos, lineas celulares
y lesiones precursoras se distribuyeron en los tres
subtipos usando un clasificador de 146 genes. CCS1
principalmente se compone de canceres cromosomi-
cos inestables (IC) que se encuentran principalmente
en el lado izquierdo del colon. Los genes diana Wnt
estuvieron altamente expresados y los tumores me-
tastasicos fueron menos frecuentes en comparacién
con los tumores CCS3. Los tumores CCS2 fueron
positivos a IMS/MICpG y estuvieron ubicados en el
lado derecho del colon. Hay relativamente poca infor-
macion sobre CSS2.

Por su parte, en CCS3 no clasificaron tumores con
IC 0 IMS, pero habia un nimero relativamente grande
de pacientes con mutaciones en KRAS o BRAF. Los
tumores se distribuyeron a lo largo del colon y tendie-
ron a ser poco diferenciados. Con base en el estado
de MSS y MICpG+, junto con la relativa sobrerrepre-
sentacion de mutaciones en BRAF, se formul6 la hi-
potesis de que estos tumores pueden surgir de la ruta
dentada. Por otra parte, al comparar CCS1 con CCS3
utilizando Gene Set Enrichment Analysis, parecia que
en el subtipo CCS3 los genes regulados estaban in-
volucrados en la transicion epitelial a mesenquimal,
remodelacion de la matriz, migracion celular y sefa-
lizacién del factor de crecimiento transformante f. Los
autores concluyeron que los tumores CCS3 eran al-
tamente malignos en comparacion con CCS1y CCS2.

Ademas de la clasificacion propuesta, los autores
examinaron las respuestas de los diferentes subtipos
al tratamiento dirigido. Los pacientes con tumor CCS3
metastasico eran resistentes al cetuximab, indepen-
dientemente del estado mutacional de KRAS. Esta
diferencia también se observo in vitro."”

Sadanandam et al. describieron seis subtipos junto
con su respuesta al cetuximab, la quimioterapia y la
supervivencia libre de enfermedad (DFS). Los subti-
pos se generaron mediante un consenso basado en
la agrupacion de los perfiles de expresion génica de
1290 muestras:'®

— Subtipo tallo: el menos diferenciado, se asocié
con la base de la cripta del colon y con mala
DFS. Los pacientes tuvieron mayor expresion de
la via de sefalizacion de Wnt, células madre,
genes mioepiteliales y mesenquimales y menor
expresion de los marcadores de diferenciacion.
Se predijo que este grupo se beneficiaria de la
quimioterapia (en especial de un régimen a base
de leucovorina calcica, 5-fluorouracilo e
irinotecan-FOLFIRI).

— Subtipo inflamatorio: no se asocié con cript-top
o fenotipos de base. Los principales genes regu-
lados en este grupo estuvieron relacionados con
interferdn y quimiocinas. Conforme a lo anterior,
como tratamiento adyuvante los pacientes deben
idealmente recibir quimioterapia, méas especifica-
mente con FOLFIRI. Por otro lado, en los tumores
metastasicos podrian ser ineficaces la quimiote-
rapia y el cetuximab. En este subtipo se identifico
DFS intermedia.

— Subtipo goblet: se encontr6 en la parte superior
de la cripta de colon y se relaciond con buena
DFS. Este subtipo exhibid alta expresién de
ARNm de MUC2 y TFF3 especificas de calaba-
za. Es posible que los pacientes no respondan
al tratamiento adyuvante vy, por lo tanto, se sugi-
rié implementar una vigilancia estrecha después
de la reseccién quirdrgica. En la etapa metasta-
sica se debe administrar quimioterapia (preferi-
blemente FOLFIRI).

— Subtipo enterocito: se caracterizo por alta expre-
sion de genes especificos de enterocitos. Los
pacientes asignados a este grupo tuvieron una
DFS intermedia. Con base en su firma génica,
se determind que estos tumores se identifican
con el fenotipo de criptas y crestas en el colon.
Comparado con el fenotipo de células madre o
progenitoras, es més diferenciado. Los autores
recomendaron que los pacientes que recibian
tratamiento adyuvante debian ser tratados con
quimioterapia (preferiblemente FOLFIRI) o con
otra opcidn (excepto cetuximab o inhibidores de
¢-MET). En cuanto a la enfermedad metastasica,
los autores no recomendaron la quimioterapia, el
cetuximab ni inhibidores de c-MET.
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— Subtipo de amplificacion de transito (AT): se con-
siderd heterogéneo ya que tanto las células ma-
dre como los genes diana de Wnt se expresaron
de forma irregular. Este subtipo también exhibid
un fenotipo mixto: 59 % de los tumores tenia una
firma de cripta alta y baja expresion de la via de
sefializacion de Wnt. Se asocio significativamen-
te con la base de cripta, tallo expresado y mar-
cadores progenitores como LGR5 y ASCL2. Los
autores recomendaron evitar la quimioterapia ad-
yuvante y la quimiorradioterapia, ya que identifi-
caron que los pacientes con este subtipo tenian
menor DFS.

Después de una serie de ensayos de proliferacién
para monitorizar las respuestas de farmacos, el sub-
tipo AT se dividio:

— Subtipo de amplificacion-transito sensible a ce-

tuximab (AT-SC).

— Subtipo de tréansito-amplificacion resistente a ce-
tuximab (AT-CR).

AT-SC mostré mayor expresion de EREG y AREG
en comparacion con AT-CR, en el cual se observd
mayor expresion de la filamina A, involucrada en la
regulacion de c-MET. Los autores concluyeron que
ante metastasis, los pacientes con AT-SC deben ser
tratados con cetuximab mientras que con AT-RC debe
ser tratado con un inhibidor de c-MET.

Clasificacion basada en variables
clinico-patolégicas

En 2013, Marisa et al. publicé una clasificacion de
la expresion génica de seis subtipos moleculares ba-
sados en las variables clinico-patoldgicas comunmen-
te utilizadas como marcadores de ADN.” La relevan-
cia de esta clasificacion es que los subtipos se
asociaron con diferentes pronodsticos. El estudio se
realiz6 con 443 pacientes y un grupo de validacion
de 1029 pacientes. Los subtipos se nombraron de
acuerdo con sus caracteristicas bioldgicas.

El subtipo C1, denominado IC-immune-down, com-
partié numerosas similitudes con C5 I1C-Wnt-up, am-
bos en la via convencional del precursor de la neo-
plasia, con frecuencia muy baja de genes deficientes
en la reparacion de la falta de concordancia (dAMMR)
y de MICpG, en contraste con la alta frecuencia de
IC. La mayoria se localiz6 en el colon distal. Respecto
al estado mutacional, C1-IC-immune-down y C5 IC-
Wnt-up exhibieron frecuencia intermedia de mutacién
de KRAS 'y TP53y mutaciéon muy baja de BRAF. Una
de las principales diferencias fue que C5-IC-Wnt-up

se asocié con una frecuencia intermedia de fenotipo
de células madre similar a los perfiles de expresion
génica, mientras que C1-IC-immune-down exhibid
muy baja frecuencia.

Los otros cuatro subtipos, C2 dMMR, C3 KRASm,
C4 CSC y C6 IC-norm-L, se vincularon a la ruta de
la neoplasia precursora dentada. El subtipo C2 dMMR
implico principalmente mutaciones dMMR (68 %) y en
BRAF (40 %); se localizaron muy frecuentemente en
el colon proximal y se registrd una frecuencia muy
alta de MICpG (59 %). Se encontraron tumores mu-
tantes KRAS con una frecuencia intermedia. Respec-
to a la expresidn de genes cuya seleccioén fue supervi-
sada, la mayoria de los C2 dMMR exhibié una firma
tipo BRAF y una firma dentada. Ademas, se encontr
que el sistema inmunoldgico y las vias de crecimiento
celular estaban reguladas positivamente en este sub-
tipo, mientras que la via de sefalizacion Wnt estaba
regulada negativamente.

El subtipo C3KRASm también se localizé frecuen-
temente en el colon proximal e incluy6 principalmente
tumores KRAS mutantes (87 %). La mayoria de las
vias de sefalizacién en los tumores C3 KRASm fue-
ron reguladas por inhibicion.

El subtipo C4-CSC con metéstasis (31 %) fue el
unico con una asociacion reproducible entre el mal
prondstico y la expresion de genes de células madre.
Este subtipo se localiz6 frecuentemente en el colon
proximal, tuvo una frecuencia intermedia de IC+ y
34 % de los pacientes presentaron MICpG+. Se infor-
maron frecuencias intermedias de mutaciones en
KRAS y TP53. La mayoria exhibi6 fenotipo de célula
madre como firma de expresion génica (91 %).

El subtipo final descrito en este estudio fue C6 IC-
norm-L. Aunque se clasific6 bajo la categoria de neo-
plasia precursora dentada, fue principalmente 1C+
(86 %), MICpG-, TP53 mutante y se localizé en el
colon distal. En contraste con los otros subtipos IC+,
exhibié frecuencia muy alta de la firma de expresion
génica normal e intermedia del perfil de expresion
génica cerrada.

Clasificacion integral

En julio de 2013, Budinska et al. describi6 una cla-
sificacion de cinco subgrupos utilizando 1113 perfiles
de expresion génica de CCR y 720 perfiles transcrip-
tomicos de CCR." Los autores usaron el analisis del
transcriptoma del genoma en su conjunto y describie-
ron las caracteristicas bioldgicas, morfologia,
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variables clinicas comunes y marcadores moleculares
de cada subtipo:

— Subtipo de tipo cripta superficial (A): se enrique-
cio significativamente en KRAS, con histopatolo-
gia papilar o dentada predominante y bajo por-
centaje de nucleos positivos a B-catenina en el
frente invasivo. Los autores también observaron
que estaba bien diferenciado y que era compa-
rable al epitelio de colon normal por perfiles de
expresion génica. En este subtipo, la superviven-
cia después de la recaida fue de 28.9 meses.

— Subtipo de tipo cripta inferior (B): bien diferencia-
do, mostré morfologia tubular compleja y tuvo
alto porcentaje de nucleos positivos a -catenina
en el frente invasivo. Se registré mayor ganancia/
amplificacion del numero de copias en el cormo-
soma 20q. Por otra parte, se detectd sobreexpre-
sion de los genes implicados en la parte superior
de la cripta del colon, proliferacidn (principalmen-
te EREG) y via de sefalizacion Wnt. Por el con-
trario, la expresién génica que regulaba la
transicion epitelial mesenquimal/estroma, el sis-
tema inmunitario y las células secretoras fueron
reguladas por inhibicién. Los tumores se locali-
zaron principalmente en el lado izquierdo y fue-
ron grado 2. La supervivencia después de la
recaida fue de 50.4 meses.

— Subtipo C, tipo MICpG-H: cominmente mutante
IMS+ y BRAF (87 %), caracterizado por patrones
de crecimiento solido/trabecular o mucinoso. Co-
munmente, los tumores se encuentran en el lado
derecho y son de alto grado. En el frente invasivo
no mostraron inmunorreactividad nuclear de
0-catenina, aunque transcriptdmicamente tenian
alta expresién de genes asociados con la inmu-
nidad, metalotioneinas y modulo de genes ho-
meobox. Se asocid con supervivencia pobre (de
6.9 meses después de la recaida). Se especula
que una vez que hacen metastasis es resistente
a la quimioterapia.

— Subtipo CCR-mesenquinales: el examen histopa-
tolégico reveld un patron desmoplasico y la in-
munoquimica, que solo un bajo porcentaje de
nucleos positivos a B-catenina estaban presen-
tes en el frente invasivo. Este subtipo también
tenia alta expresion de genes transicion epitelial
mesenquimal/estroma. Por el contrario, la expre-
sion de los genes de sintesis de lipidos y la via
de sefalizacién Wnt de las firmas objetivo fueron
entre los down-regulados en el subtipo mesen-
quimal. Ademas, tenia alta frecuencia de

mutaciones en BRAF y se correlacioné con mal
OS, posiblemente como resultado de la alta ex-
presion de la transicion epitelial mesenquimal y
baja expresion de la proliferacion de genes aso-
ciados. Ademas, fue prondstico respecto a la
supervivencia libre de recaida.

— Subtipo mixto (E): se localizé principalmente en el
lado izquierdo del colon. Al examen histopatoldgi-
co se observé complejo tubular y la inmunohisto-
quimica mostré un alto porcentaje de nucleos
positivos a p-catenina en el frente invasivo. Este
subtipo también tenia expresion génica de alta
transicion epitelial mesenquimal/estroma, via de
sefalizacion Wnt firmas de destino, EREG gen
mddulo de expresion, y homeobox gen médulo de
expresion.

Clasificacion basada en caracteristicas
biologicas del cancer

En 2013, Roepman et al.?° propusieron tres subtipos
intrinsecos diferentes basados en las caracteristicas
bioldgicas de la transicion de cancer epitelial a mesen-
quimal, deficiencia en los genes de reparacion de des-
ajuste y proliferacion celular. Esta clasificacion se
derivd de datos multidmicos generados a partir de 188
pacientes con CCR en fases | a IV. El conjunto de
validacion estuvo integrado por 320 pacientes en es-
tadio Il y 223 en estadio Il y se asocié con el pronds-
tico y la respuesta a la quimioterapia; 35y 22 % de los
pacientes clasificaron como tipo A epitelial con defi-
ciencia de MMR en la cohorte inicial y en la cohorte
de validacion, respectivamente. Se observo un porcen-
taje significativamente mayor de tumores IMS+ (49 %)
y de mutaciones de BRAF; 68 % de los pacientes
present6 un perfil de expresion IMS/dMMR; también se
observo expresion mas alta de Ki67 cuando se com-
pard con los otros dos subtipos. El prondstico para los
pacientes con IMS tipo A fue muy bueno (93 % con 10
anos de supervivencia sin metastasis). La respuesta a
la quimioterapia se evalud en 222 pacientes en estadio
[l que tuvieron ME mejor de la quimioterapia adyuvan-
te, con una razon de riesgo (HR) de 0.39 (p = 0.18).

El 52 % de la cohorte experimental y 62 % de la de
validacion clasificaron con epitelio proliferativo subti-
po B. Este subtipo abarcé principalmente tumores con
BRAF de tipo salvaje (98 %), casi enteramente feno-
tipo MSS y pMMR (99 %). Los marcadores mesenqui-
males CDH2, FGFR1, y TGFB1 fueron inhibidos,
mientras que cuatro marcadores epiteliales fueron
activados. Este subtipo se caracterizd como



Lino-Silva LS, et al.: Clasificacién molecular de colon y recto

altamente proliferativo. Los pacientes tenian un pro-
ndstico basal relativamente pobre, pero se esperaba
que se beneficiaran con la quimioterapia adyuvante a
base de 5-fluorouracilo (HR = 0,42, p = 0,014).
Correspondieron al subtipo C mesenquimal, 13 % de
la cohorte experimental y 17 % de la cohorte de vali-
dacién. Una pequefia proporcion mostré BRAF mutante
(16 %) y 36 % dMMR. Todos los marcadores mesen-
quimales, con excepcion de FLT1, fueron considerable-
mente regulados en comparacion con los marcadores
epiteliales CDH, EGFR y MET, regulados a la baja.
Ademas, se registrd baja actividad proliferativa en este
grupo. Los pacientes tenian mal prondstico y eran re-
sistentes a la quimioterapia con 5-fluorouracilo.

Clasificacion molecular consensuada

En 2015 se publicé The Consensus Molecular Sub-
types of Colorectal Cancer,?' en el que se identifica-
ron cuatro subtipos moleculares. Los 18 conjuntos de
datos utilizados en los estudios de caracterizacion y
subtipificacion incluyé a 4151 pacientes. Los autores
dividieron la cohorte en dos grupos equivalentes para
su validacion.

Los cuatro grupos de subtipificacion de consenso
incluyeron 3104 muestras; 858 (13 %) no correspon-
dieron a ningun subtipo y, por lo tanto, se describieron
como no clasificables.

— Consenso molecular subtipo 1 (CMS1): 14 % de
la cohorte correspondi6é a este subtipo, el cual
muestra inestabilidad de microsatélites, IMS+,
MICpG-H, fenotipo hipermutado y con numera-
ciones mutaciones en BRAF. El subtipo inmune
de IMS se caracteriz6 por una expresion aumen-
tada de genes asociados con infiltrados inmunes
y fuerte activacién de las vias de evasion inmu-
ne. Estos tumores fueron frecuentes en las mu-
jeres, en el lado derecho, de presentacién en
estadios posteriores y con peor supervivencia
después de la recaida.

— Consenso molecular subtipo 2 (CMS2): 37 % de
la cohorte clasificd en este subtipo candnico-epi-
telial. CMS2 tuvo las mayores ganancias y pér-
didas de numero de copias; ademas, tenia alta
expresion de Wnt y MYC downstream objetivos.
Estos tumores se presentan comunmente en el
lado izquierdo. Los pacientes tuvieron mejores
tasas de supervivencia después de la recaida en
comparacion con CMS1.

— Consenso molecular subtipo 3 (CMS3): 13 % de
la cohorte clasificd en este subtipo. La mayoria

de los tumores presentaban IMS mixta, principal-
mente MICpG-L, y tenian baja frecuencia de al-
teraciones en el numero de copias. Las muta-
ciones en KRAS fueron comunes.

— Consenso subtipo molecular 4 (CMS4): 23 % de
la cohorte clasificd en este subtipo mesenquimal,
caracterizado por prominente actividad del factor
de crecimiento transformante-f, invasién estro-
mal y angiogénesis. Tuvo alta frecuencia de ga-
nancias y pérdidas en el niumero de copias. Los
tumores tienden a ser diagnosticados en una
etapa posterior y muestran la mayor recaida y la
menor supervivencia global.

Conclusion

La clasificacion molecular del cancer colorrectal
es de gran importancia, ya que la identificacion de
subtipos sirve para generar y relacionar parame-
tros clinico-patoldgicos, supervivencia global, su-
pervivencia libre de progresidn y respuesta al tra-
tamiento y recaida. Estas correlaciones pueden
facilitar la comprension de la biologia del cancer
colorrectal, proporcionar pruebas respecto a la car-
cinogénesis y ayudar a descubrir nuevos subtipos
moleculares. Una clasificacién molecular es de
suma importancia para el descubrimiento y la im-
plementacion clinica de biomarcadores prondsticos
y predictivos y hacer realidad la atencion sanitaria
personalizada.
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