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Factores Patológicos 

 

 

 

 

 

 

Factores moleculares 
* Identificación de marcadores en tumores / pacientes 

 * Indicadores de fenotipo metastático en tumores 

 

Tumores - Factores pronósticos 

• Estadio tumoral (pTNM) 

• Invasión local del tumor (pT) 

• Ganglios linfáticos (pN) 

• Metástasis a distancia (pM) 

• Grado histológico 

• Invasión vascular 

• Invasión perineural 



Clasificación Molecular 

• Expresión de biomarcadores con patrón constante o 
“firmas” de gen / proteína entre subgrupos de 
tumores o carcinomas 

 

• Refleja características biológicas comunes, útiles 
para el diagnóstico, pronóstico y la selección de la 
mejor terapia dirigida para un paciente 

 

 

 



 







Comparison of published molecular subtyping platforms 

 Evaluation of 6 CRC subtyping algorithms, each developed independently using 
different gene expression data sets and analytical approaches  

 

• 18 CRC data sets (n = 4,151 patients) 

 
• Public, The Cancer Genome Atlas (TCGA), private gene expression platforms (Affymetrix, 

Agilent and RNA-sequencing), sample collections (fresh-frozen and FFPE) and 1 clinical 
trial—were uniformly preprocessed and normalized from the raw formats to reduce technical 
variation 

• Application of an association network, nodes corresponded to the union of all group subtypes 
(n = 27), and weighted edges encoded the Jaccard similarity coefficients between nodes 

• Application of a Markov cluster (MCL) algorithm to this network to detect the presence of 
robust network substructures that would indicate recurring subtype patterns 





• Identification of 4 robust consensus molecular subtypes (CMSs) with significant 
interconnectivity (P < 0.001, hypergeometric test) among the six independent 
classification systems 

•    

• ‘Mixed’ samples were not outliers and did not represent a fifth independent subtype, 
although the quality of gene expression data could have affected a small subset of 
samples 









Alteraciones moleculares en CCR 
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Patología molecular en cáncer colorectal 

Implicación del patólogo en la práctica diaria: 

  Cribado de cáncer hereditario 

  Manejo terapéutico – dianas/inmunoterapia 
 

 

• Inestabilidad de microsatélites MSS/MSI (IHQ o PCR) 

• K/NRAS (en pacientes metastáticos) 

• BRAF 

  



Alteraciones moleculares en CCR 

D. Li / Chronic Diseases and Translational Medicine 4 (2018) 
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• CCR esporádico 

• Poliposis adenomatosa familiar 

• CCR en enfermedad inflamatoiria 
intestinal crònica (mutaciones 
precoces en TP53 y tardías en APC) 

• Síndrome asociado a POLE/POLD1 

Chromosomal instability 
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• CCR esporádico 

• Poliposis adenomatosa 
familiar 

• CCR en enfermedad 
inflamatoria intestinal 
crónica (mutaciones 
precoces en TP53 y tardías 
en APC) 

• Síndrome asociado a 
POLE/POLD1 

Inestabilidad Cromosómica 



Vías moleculares en cáncer colocrectal 

• Detección de mutaciones en los genes K/NRAS 
(en pacientes metastáticos) 

• Detección de mutaciones en B-RAF 





Cicenas J. Med Oncol 2017 

KRAS, NRAS and BRAF mutations in colorectal cancer 



Mutaciones en CCR metastático (KRAS, NRAS, BRAF) 

Detección de mutaciones en K/NRAS y BRAF en pacientes con CCR 

metastático 

• Indicado antes de tratamiento con cetuximab o panitumumab – anti EGFR 

(predictor de respuesta) 
 

• Genes KRAS y NRAS exón 2 (codones 12 y 13),  exón 3 (codón 59, 61) y 

exón 4 (codones 117 y 146)  
 

• Gen BRAF, exon 15 (codón 600). Otros exones, 11, 12 (codon 599) 



Poliposis Adenomatosa Familiar 

• Síndrome polipósico más frecuente. Autosómico dominante; 25% de novo 

• 0,25% de los CCR 

• Mutación germinal en APC (adenomatous polyposis coli) 5q21, degrada b-
catenina via señalización Wnt y estabiliza microtúbulos 

• FAP: mutaciones en 3’. Cientos o miles de pólipos 

• AFAP: atenuada mutaciones en 5’. Pocos pólipos 

• Riesgo 100% CCR a lo largo de la vida (media: 34 años) 

• Manifestaciones extracolónicas: Pólipos de glàndulas fúndicas gástricos – con 
displàsia, adenomas gástricos, duodenales, hipertrofia congènita del epitelio 
pigmentado retiniano, carcinoma tiroides papil·lar cribiforme-morular 

• Síndromes Asociados: 
• Sd. Gardner: FAP + osteomas, quistes epidermoides, fibromatosis desmoide 
• Sd. Turcot: FAP + meduloblastoma (también es variante de síndrome de Lynch) 



Síndrome asociado a POLE/POLD1 

• Frecuentemente mutaciones de novo 

• Codifican proteinas de subunidades de los complejos de DNA polimerasa  

• Tumores hipermutados, MSS 

• Gen POLE p.L424V mutado en línea germinal: tumores cerebrales, mama y 
endometrio 

• Poliposis atenuada o pocos pólipos  



Alteraciones moleculares en CCR 

D. Li / Chronic Diseases and Translational Medicine 4 (2018) 
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Riesgo de cáncer colorrectal 

Hereditario (5%) 
Esporádico (70%) 

Familiar (25%) 



30 
Bettington M, et al. Histopathology 2013 

MUTYH 



Síndrome de Lynch 
Etiopatogenia 

MSH2 
40% 

MSH6 
7-10% 

PMS2 
<5% MLH1 

50% 

90-95% variaciones secuencia 
5-10% deleciones/reordenamientos 

50-80% variaciones secuencia 
17-50% deleciones/reordenamientos 

La causa son mutaciones en 
línea germinal en los genes del 
sistema de reparación del DNA  

(MMR system) 

IMS = Inestabilidad de MicroSatélites 

Microsatélites 

Secuencias repetitivas de nucleótidos en el DNA: 

 Mononucleótidos  AAAAAAAA 

 Dinucleótidos         CACACACA 

 Trinucleótidos        AGCAGCAGC 

 etc… 

Polimórficas (longitud variable):   

 Entre individuos 

 Entre alelos de un mismo individuo 



Síndrome de Lynch         Etiopatogenia 

MSH2 
40% 

MSH6 
7-10% 

PMS2 
<5% MLH1 

50% 

90-95% variaciones secuencia 
5-10% deleciones/reordenamientos 

50-80% variaciones secuencia 
17-50% deleciones/reordenamientos IMS = Inestabilidad de MicroSatélites 

PCR  
Amplificando secuencias de microsatélites 

IHQ  
Ac anti proteínas de los genes reparadores 

La causa son mutaciones 
en los genes del sistema 
de reparación del DNA  

(MMR system) 

• El sistema de reparación de DNA falla. Alteración en la secuencia 
del DNA, no se corrigen los nucleótidos introducidos de más o de 
menos durante la replicación del DNA 

• Concentración de mutaciones en secuencias MI  MSI  

• Alteración de genes con MI; regulación ciclo celular, crecimiento, 
apoptosis, TCF4, IGF2R, BAX, MSH6/3, TGF-RII  promueve el 
crecimiento neoplásico, carcinogénesis, supervivencia celular 

 



Poliposis asociada a MUTYH (MAP) 

• Gen MUTYH; 1p34 codifica proteina escindidora de bases 

• Repara el daño oxidativo del DNA  

• Adenomas, riesgo aumentado de CCR 

• <1% CCR 

• Se necessita mutación bialélica para manifestarse 

• Ausencia de mutación en APC 

• Se asocia a adenomas gástricos y duodenales 

Poliposis asociada a reparación de escisión de bases 
• Mutación germinal en NTHL1; poliposis adenomas y CCR 

• Rara 



Alteraciones moleculares en CCR 

D. Li / Chronic Diseases and Translational Medicine 4 (2018) 
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35 



Síndrome de Poliposis Serrada 

• Lesiones serradas sesiles en colon (no intestino delgado/extracolónico) 

• Afecta igual mujeres y hombres 

• Nueva definición WHO-2019 de poliposis serrada (2 criterios) 
1. ≥5 lesiones serrades proximales a recto, ≥5 mm, con ≥2 de ≥10 mm 

2. >20 lesiones serradas de cualquier tamaño en todo el colon, con >5 proximales a recto 

 

• Todo tipo de pólipo cuenta, se suman todos de forma acumulativa 
• Pólipo hiperplásico, lesión serrada sesil con o sin displàsia, Adenoma serrado tradiciona, adenoma serrado 

no clasificable 

• Se asocia a tabaco y sobrepeso IMC alto; cierta agregación familiar 

• Mutación germinal en 2% en RNF43  

• Poliposis serrada se asocia a síndrome de poliposis-MUTYH , a poliposis por GREM1 

• Mutacion BRAF 73%; KRAS 8%; 40% MLH1-def. 
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Cáncer colorectal hereditario 

Hereditario (5%) 
Esporádico (70%) 

Familiar (25%) 



Riesgo de CCR en función de Antecedentes Familiares de CCR 

• Cerca de un 15% de la población general tiene AF de CCR (motivo de 
consulta más frecuente en consultas de alto riesgo) 
 

• Probable origen poligénico + genes alta penetrancia no identificados 
 

• Los antecedentes familiares de CCR aumentan el riesgo de CCR 
 

• Factores asociados:  
• Número 
• Parentesco 
• Edad al diagnóstico 

Guía de práctica clínica de Prevención del CCR. AEG-SEMFYC 2009  



Síndromes de Poliposis Hamartomatosas 

• Síndrome de Peutz-Jeghers: mutación germinal o deleción de STK11 
• Autosómico dominante 

• Pólipos hamartomatosos en estómago, intestino Delgado y colon + pigmentación mucocutània 

• 50% carcinoma GI 

 

• Síndrome de Polipoisis Juenil: Mutación germinal en SMAD4 y BMPR1A 
• Pólipos juveniles GI, glándulas dilatadas 

• Algunos BMPR1A desarrollan síndrome de poliposis hereditària mixta, también con mutación en SCGS 

 

• Mutaciones germinales en PTEN: 
• Síndrome de Cowden, hamartomas GI-pólipos juveniles y ganglioneuromas, lesiones cutáneas y viscerales, 

carcinoma de mama 

• Síndrome de Bannayan–Riley–Ruvalcaba (poliposis GI), Síndrome de Proteus y tipo Proteus, no malignizan 

• Síndrome de Cronkhite-Canada, poliposis hamartomatosa adquirida, pólipos juveniles GI, edema mucosa, 
dilatación glandular y congestión, autoinmune? Desarrollan CCR 



Pólipos hamartomatosos 

• Peutz-Jegher con carcinoma intramucoso 

 

 

 

• Pólipo juvenil con displàsia de bajo grado 

 

 

 

 

 
Gonzalez et al. Applied Cancer Research (2017) 37:13 



Biomarcadores en CCR. Tests Moleculares y MSI  

• CCR en estadio II con MSI, no se beneficia de tratamiento con 5-FU 
• CCR con MSI se benefician de inmunoterapia 
• CCR con mutaciones en KNRAS / BRAF no se benefician de tratamiento 

anti-EGFR 
• CCR con mutación en BRAF y MSS – muy mal pronostico 

 

Análisis de multiples mutaciones en genes por NGS 
• KNRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA, etc. 
• Ensayos clínicos, multi-target testing tecnologies 
• En carcinomas sincrónicos con metástastis – anàlisis del tumor metastático 
Biopsia líquida: 
• Útil en monitorización de pacientes metastáticos 
• Clon prevalente en heterogeneidad tumoral 
 



Nuevos paneles de genes en el cáncer colorrectal 

Ambry Genetics ColoNext APC, BMPR1A, CDH1, CHEK2, EPCAM, GREM1, MLH1, MSH2, MSH6, 
MUTYH, PMS2, POLD1, POLE, PTEN, SMAD4, STK11, and TP53. 

Emory Genetics 
Laboratory 

High Risk 
Colorectal 
Cancer Panel 

APC, ATM, BLM, BMPR1A, CDH1, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, 
PMS2, PTEN, SMAD4, STK11, TP53 

Fulgent Diagnostics Colon Cancer 
NGS Panel 

APC, AXIN2, BMPR1A, BUB1B, CDH1, CDKN2A, CHEK2, EPCAM, EXO1, 
FLCN, GALNT12, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PMS1, PMS2, PTEN, 
SMAD4, STK11, TP53 

GeneDx Colorectal 
Cancer Panel 

APC, ATM, AXIN2, BMPR1A, CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, 
MSH6, MUTYH, PMS2, POLD1, POLE, PTEN, SCG5/GREM1, SMAD4, 
STK11, TP53 

Illumina TruSight 
Cancer 

94 genes and 284 SNPs associated with a predisposition towards 
cancer 

Invitae Colorectal 
cancer panel 

APC, AXIN2, BMPR1A, CDH1, CHEK2, EPCAM, GREM1, MLH1, MSH2, 
MSH6, MUTYH, PMS2, POLD1, POLE, PTEN, SMAD4, STK11, TP53, 
BUB1B, ENG, FLCN, GALNT12, MLH3 

Myriad Genetics MyRisk APC, ATM, BARD1, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, 
CDKN2A (P16INK4a y p14ARF), CHECK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, 
MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, TP53, RAD51C, RAD51D, SMAD4 y 
STK11  

Gallego et al. JCO 2015 



Patología molecular en cáncer colorectal 

Implicación del patólogo en la práctica diaria: 

  Cribado de cáncer hereditario 

  Manejo terapéutico – dianas/inmunoterapia 
 

• Inestabilidad de microsatélites MSS/MSI (IHQ o PCR) 

• K/NRAS (en pacientes metastáticos) 

• BRAF 
 

Test molecular para identificar pacientes con síndromes hereditarios de CCR 
o individuos genéticamente susceptibles de desarrollar un CCR, ayuda a 
identificar biomarcadores moleculares para el manejo terapéutico del 
paciente 





¡Muchas Gracias! 


