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Resumen

Introduccidn: el cancer colorrectal es una de las principales causas de incidencia y mortalidad
por cancer a nivel mundial. Su desarrollo resulta de una compleja interaccidn entre alteraciones
genéticas, epigenéticas y del microambiente tumoral.

Métodos: se realizé una revisidon narrativa de la literatura cientifica relevante sobre la biologia mole-
cular del cancer colorrectal, incluyendo vias de carcinogénesis, sindromes hereditarios, biomarca-
dores clinicamente relevantes y aplicaciones de la biopsia liquida.

Resultados: la patogénesis del cancer colorrectal se organiza en tres vias principales de inestabi-
lidad gendmica: inestabilidad cromosdmica, caracterizada por alteraciones en APC, TP53 y activacion
de RAS/MAPK; inestabilidad de microsatélites, secundaria a deficiencia del sistema de reparacién
de errores de emparejamiento, asociada a alta carga mutacional y sensibilidad a inmunoterapia; y
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Garcia-Foncillas et al.

el fenotipo metilador de islas CpG, frecuentemente relacionado con mutaciones en BRAF vy silen-
ciamiento de MLH1. Aproximadamente el 10% de los casos corresponde a sindromes hereditarios,
principalmente sindrome de Lynch y sindromes polipdsicos. Biomarcadores moleculares permiten
estratificacion prondstica y seleccidn terapéutica, mientras que el ADN tumoral circulante emerge
como herramienta para deteccién de enfermedad minima residual y monitorizacién de la evolucién
clonal.

Conclusioén: la integracion de la biologia molecular en el manejo del cancer colorrectal constituye un
pilar de la oncologia de precision, optimizando el diagndstico, el prondstico y la seleccion de tera-
pias personalizadas.

Palabras clave: cancer colorrectal; biologia molecular; biopsia liquida; inestabilidad de micro-
satélites; sindrome de Lynch.

Abstract

Introduction: colorectal cancer is one of the leading causes of cancer incidence and mortality world-
wide. Its development arises from a complex interplay of genetic, epigenetic, and tumor microenvi-
ronment alterations.

Methods: a narrative review of the scientific literature was conducted, focusing on molecular path-
ways, hereditary colorectal cancer syndromes, clinically relevant biomarkers, and the role of liquid
biopsy.

Results: three major genomic instability pathways underlie colorectal cancer development: chro-
mosomal instability, involving APC and TP53 alterations with RAS/MAPK activation; microsatellite
instability, caused by mismatch repair deficiency and associated with high mutational burden and
immunotherapy sensitivity; and the CpG island methylator phenotype, commonly linked to BRAF
mutations and MLH1 silencing. Approximately 10% of cases are hereditary, mainly Lynch syndrome
and polyposis syndromes. Molecular biomarkers guide prognostic stratification and therapeutic
decisions, while circulating tumor DNA enables minimal residual disease detection and clonal moni-
toring.

Conclusion: the integration of molecular biology into colorectal cancer management is a corner-
stone of precision oncology, improving diagnostic accuracy, prognostic assessment, and personal-
ized treatment strategies.

Keywords: colorectal cancer; molecular biology; liquid biopsy; microsatellite instability; Lynch
syndrome.
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Puntos clave

El carcinoma colorrectal (CCR) inicia y progresa a través de tres vias principales: CIN, MSI y
CIMP, que explican su heterogeneidad molecular.

El10% de los casos es hereditario, destacando el sindrome de Lynch y los sindromes polipdsicos.
Biomarcadores como MSI/dMMR, RAS, BRAF, HER2, POLE/POLD1Yy fusiones de NTRK guian las
decisiones terapéuticas.

La biopsia liquida (ctDNA) permite detectar la enfermedad minima residual y monitorizar la
evolucion clonal.

La biologia molecular del CCR es clave para la medicina de precision y la estratificaciéon pronds-
tica.
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Introduccion

El CCR es una de las principales causas de cancer
anivelmundial. En2022 se estimaron 1,9 millones
de casos y 900.000 muertes, lo que los situd en
el tercer lugar en incidencia y en el segundo en
mortalidad'. Las proyecciones indican que para
el afo 2040 podrian presentarse 3,2 millones de
casos nuevos y 1,6 millones de muertes, con un
incremento estimado del 63% de la incidencia
y 73% de la mortalidad, impulsado por el enve-
jecimiento poblacional, la occidentalizacion de
estilos de vida y la transicion epidemioldgica en
paises de ingresos medios y bajos’.

El creciente conocimiento de la biologia mole-
cular del CCR ha transformado su clasificacién,
diagndstico y tratamiento. Ademas del enfoque
histolégico, hoy se reconoce una heteroge-
neidad molecular originada por alteraciones
genéticas y epigenéticas que afectan rutas
como Wnt/B-catenina, EGFR/MAPK, PI3K/AKT/
mTOR, TGF-B/SMAD vy la via de reparacion de
errores de emparejamiento del ADN (MMR)>%,
Tres mecanismos principales de inestabilidad
gendmica explican gran parte de su patogé-
nesis: la inestabilidad cromosémica (CIN)
(65-75%), la alta inestabilidad de microsatélites
(MSI-H) (15-20%) y el fenotipo metilador de islas
CpG (CIMP). Estas rutas, junto con variantes
patogénicas en genes como APC, KRAS, TP53,
BRAF, PIK3CA'y SMAD4, configuran el escenario
molecular del CCR esporddico®. Ademas de los
casos esporadicos, cerca del 5 al 10% de los
casos estan asociados a sindromes hereditarios
de cancer. Estos incluyen el sindrome de Lynch
y varios sindromes polipdsicos’.

Este marco molecular tiene un impacto clinico
directo: multiples biomarcadores aportan infor-
macién prondstica y predictiva, lo que permite
orientar las decisiones terapéuticas. En para-
lelo, la biopsia liquida basada en ADN tumoral
circulante (ctDNA) emerge como una herra-
mienta que puede ayudar a detectar enfer-

medad minima residual y monitorizar respuesta
o resistencia a los tratamientos 9

En esta revision se integran los avances mas
relevantes en este campo en cuatro ejes: 1) CCR
no hereditario y sus principales rutas (CIN, MSI,
CIMP), 2) CCR hereditario, 3) biomarcadores
clave en la practica clinica y 4) el papel de la
biopsia liquida.

Métodos

Se realizd una revisidn narrativa de la literatura
sobre la biologia molecular del cancer colo-
rrectal. Se incluyeron articulos originales, revi-
siones y guias clinicas relevantes publicados
en revistas indexadas, priorizando estudios de
alto impacto y consensos internacionales. La
bisqueda se enfocd en los mecanismos
moleculares de carcinogénesis colorrectal, los
sindromes hereditarios, los biomarcadores con
utilidad clinica y el papel de la biopsia liquida. La
informacién seleccionada fue analizada de
manera integradora para ofrecer una vision
actualizada y clinicamente relevante.

Resultados

Cancer colorrectal no hereditario

El CCR no hereditario, también conocido como
esporadico, representa la mayoria de los casos
(alrededor del 75%). Se desarrolla mediante la
acumulacién de mutaciones genéticas y alte-
raciones epigenéticas en las células del colon
y del recto. Estos cambios moleculares desre-
gulan las vias de sefializacién celular normales,
lo que conduce a una proliferacion celular
descontrolada, a la evasion de la apoptosis, a
la invasién y a la metdstasis. La comprension
de estas vias de sefializacién ha avanzado signi-
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ficativamente, revelando una red compleja de
interacciones que pueden agruparse en tres
mecanismos moleculares principales: la CIN, la
MSly el fenotipo CIMP, también conocido como
la via serrada®™

La Via de inestabilidad cromosémica (CIN) es el
mecanismo mas comun en el CCR esporadico,
presente en ~70% de los tumores. Se carac-
teriza por la ganancia o pérdida de segmentos
cromosdmicos completos o parciales, lo que
resulta en aneuploidia (un nimero anormal de
cromosomas) y en pérdida de heterocigosidad
(LOH). Estas alteraciones genéticas alteran la
expresion de genes cruciales, incluidos onco-
genes y genes supresores de tumores, lo que
impulsa la progresion del cancer. Las vias de
sefializacién mas frecuentemente afectadas en
la CIN son la via de la WNT/B-catenina 'y la via de
las quinasas de la familia RAS/MAPK™®,

La Via Wnt/B-catenina es fundamental para
el mantenimiento de las células madre intes-
tinales. En condiciones normales, el complejo
de destruccién de [-catenina, formado por
proteinas como APC (proteina de poliposis
adenomatosa del colon), axina y GSK-3f, se une
a la B-catenina citoplasmatica, marcandola para
su degradacion. Cuando la via de Wnt se activa
(por la unién del ligando Wnt a su receptor Friz-
zled), este complejo de destruccidn se inactiva,
lo que permite que la B-catenina se acumule,
se transloque al nlcleo y active la transcrip-
cién de genes de proliferacién y supervivencia
celular. En el 90% de los casos de CCR, la via de
la Wnt estd desregulada, principalmente debido
a mutaciones inactivadoras en el gen supresor
de tumores APC. La pérdida de la funcidn de
APC conduce a una acumulacién constitutiva de
[B-catenina en el nucleo, incluso en ausencia de
ligandos Wnt, lo que promueve una proliferacion
celularincontrolada. En tumores sin mutaciones
en APC, a menudo se observan mutaciones en
el gen CTNNB1 (que codifica la B-catenina), lo
que impide su degradacién y produce el mismo

efecto oncogénico. La activacion descontrolada
de esta via es un evento iniciador clave en la
mayoria de los CCR esporadicos™™.

La Via RAS/MAPK, via de las quinasas activadas
por mitégenos (MAPK), es una cascada de
sefializacidn critica que controla procesos celu-
lares como la proliferacion, la diferenciacion y
la supervivencia. Se activa al unirse factores
de crecimiento, como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), a sus receptores, como
el EGFR. Esto conduce a la activacion de la
proteina KRAS, una GTPasa que actia como un
interruptor molecular. Una vez activada, KRAS
inicia la cascada de sefalizacién RAF-MEK-ERK,
que finalmente conduce a la transcripcion de
genes promotores de la proliferacion celular.
Las mutaciones activadoras en el oncogén
KRAS son extremadamente comunes en el
CCR, ocurriendo en el 30-40% de los casos. Estas
mutaciones fijan a KRAS en su estado encen-
dido, lo que se traduce en una activacidn consti-
tutiva de la via MAPK, independientemente
de la sefial del EGFR. Las mutaciones en KRAS
no solo impulsan la progresién del tumor, sino
que también confieren resistencia a terapias
dirigidas al EGFR, como el cetuximab o el pani-
tumumab. Las mutaciones en NRAS, menos
frecuentes (3 a 5% de los casos), tienen un
efecto biolégico y predictivo similar>'.

En la Via serrada o fenotipo metilador de islas
CpG (CIMP), el fenotipo CIMP se caracteriza
por una hipermetilacion masiva de promo-
tores génicos que conduce al silenciamiento
de multiples genes, incluidos los supresores de
tumores. Esta via esta estrechamente asociada
con los CCR que surgen de lesiones precursoras
serradas (adenomas sésiles serrados y pdlipos
hiperpldsicos). La via serrada representa una
alternativa molecular al modelo tradicional de
adenoma-carcinoma. Una mutacion comun en
esta via es la mutacién activadora en el gen
BRAF (ocurre en el 5-10% de los CCR), que activa
la cascada de MAPK. A diferencia de las muta-
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ciones en KRAS, las mutaciones en BRAF son
mds comunes en tumores MSI-H (con hiperme-
tilacion de MLH1) y estan asociadas a un peor
prondstico. El silenciamiento epigenético de
genes supresores de tumores, como el gen de
reparacion del ADN MLH1, es un evento clave en
la progresion de esta via'>™®.

Interconexidn de las vias y la patogénesis del
CCR. Las vias de sefializacion mencionadas no
operan de manera aislada; estan interconec-
tadas y sus alteraciones se acumulan a lo largo
de la progresion del tumor. El modelo clasico de
progresion del CCR, propuesto por Vogelstein,
describe una secuencia de eventos genéticos en
la via de la CIN: la inactivacion de APC, seguida
de mutaciones en KRASy, finalmente, la pérdida
del gen supresor de tumores TP53. Las eviden-
cias actuales sugieren que estas vias son mas
complejas y pueden interactuar de manera no
Iinea|6,11,14,16-19.

Via del factor de crecimiento transformante
B (TGF-B). El TGF-B es un potente supresor de
tumores en las primeras etapas de la carcino-
génesis. Mediante la via de sefializacién Smad,
el TGF-B inhibe la proliferacion celular. Sin
embargo, en etapas mas avanzadas del CCR,
la via de TGF-B a menudo se inactiva por muta-
ciones en los receptores o en los genes Smad, lo
que permite la evasidon de la inhibicidn del creci-
miento. Sorprendentemente, en el tumor avan-
zado, la via de TGF-B puede ser secuestrada
por las células cancerosas para promover la
invasion, la metastasis y la evasidon inmune 2.

La via del PI3K/Akt/mTOR es crucial paralaregu-
lacién de la supervivencia, el crecimiento y la
proliferaciéon celular. La activacion de las fosfo-
inositoles 3-quinasas (PI3K) por receptores
de factores de crecimiento genera segundos
mensajeros lipidicos que activan la cinasa Akt.
Akt, a su vez, activa el complejo mTOR, que
promueve la traduccidn de proteinas y el creci-
miento celular. La via de PI3K/Akt/mTOR esta

desregulada en muchos tumores, incluido el
CCR, a través de mutaciones en el gen supresor
de tumores PTEN (que normalmente inhibe la
via)oenelgen PIK3CA(que codificalasubunidad
catalitica de PI3K). Esta desregulacion confiere
resistencia a la apoptosis y promueve el creci-
miento del tumor™2*

Vias emergentes y el microambiente tumoral.
Evidencias recientes han puesto de relieve la
importancia de otras vias de sefalizacion y la
interaccidon con el microambiente tumoral. El
microambiente tumoral (TME), que incluye
células estromales, vasos sanguineos y células
inmunitarias, desempefia un papel crucial en
la progresion del CCR. Sefiales inflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y
la interleucina-6 (IL-6), activan la via de senali-
zacion del NF-kB, que promueve la proliferaciéon
y la supervivencia celulares. La inflamacidén
crénica, como la observada en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), aumenta el riesgo
de CCR. La via del NF-kB es un puente clave
entre la inflamacién y la carcinogénesis colo-
rrectal. Ademas, la via de sefalizacidon del Notch
es importante para el mantenimiento de las
células madre del colon y para la diferenciacién
celular. La desregulacion de Notch ha sido impli-
cada en el CCR, donde puede promover la proli-
feracion y la metdstasis?3242526,

La profunda comprensién de estas vias de
sefializacion ha transformado el tratamiento
del CCR. El analisis del estado mutacional de los
genes KRAS, BRAF y MSI es ahora una practica
estandar para guiar las decisiones terapéuticas.
Por ejemplo, los pacientes con tumores con
mutacion en KRAS o BRAF no se benefician de
las terapias anti-EGFR, mientras que los pacien-
tes con tumores MSI-H responden favorable-
mente a la inmunoterapia. La investigacion
actual se enfoca en el desarrollo de terapias
dirigidas que inhiban simultdneamente multi-
ples vias de sefializacidn para superar la resis-
tencia y mejorar la eficacia. La identificacion de
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nuevos biomarcadores y la comprensidn de la  investigacion futura®#'2»2728_ En la Figura 1 se
interaccion entre las vias de sefializacion y el  presentan las vias implicadas en lainiciacidon y la
microambiente tumoral son dreas clave de la  progresion de la carcinogénesis colorrectal.

Figura 1.

Vias moleculares en la carcinogénesis colorrectal: CIN, MSI y CIMP. La carcinogénesis colorrectal
sigue tres rutas principales. En la via de inestabilidad cromosdémica (CIN, 70-80%), la alteracién
inicial es lainactivaciéon de APC, con acumulacién nuclear de B-catenina y sobreexpresién de MYC,
seguida de mutaciones en KRAS, pérdida del cromosoma 18q con inactivacion de SMAD4 y DCC,
y pérdida del cromosoma 17p con inactivacidon de TP53, con alteraciones en PIK3CA y en la via
TGF. En la via de inestabilidad de microsatélites (MSI, 15%), por deficiencia de MMR (mismatch
repair) por mutaciones germinales en MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2 (sindrome de Lynch) o inacti-
vaciones somaticas por metilacion de MLH1, se acumulan mutaciones en TGFBR2, BAX, ACVR2A
y MSH3, generando tumores MSI-H con alta carga mutacional y sensibilidad a la inmunoterapia.
En la via serrada con fenotipo metilador de islas CpG (CIMP, 15%), predominan mutaciones en
BRAF y RNF43, con metilacién de promotores de MLH1 que genera MSI esporadico, e inacti-

vacién epigenética de CDKN2A, MGMT, p14 y RUNX3. }
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Cancer colorrectal hereditario pacientes presenta antecedentes familiares

en primer grado de CCR o de pdlipos adeno-
El CCR hereditario representa aproximada- Matosos, sin una causa hereditaria claramente
mente el 10% de los casos y esta’ Vinculado a deﬁnida, Sugiriendo Ia participacién Conjunta de
sindromes de predisposicién genética bien  factores genéticos aun no identificados y deter-
definidos. Adicionalmente, del 20 al 25% de los ~ Minantes ambientales”*.
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Los casos hereditarios se deben a variantes
que ocasionan predisposicion genética, entre
los cuales los mas relevantes son el sindrome
de Lynch, la poliposis adenomatosa familiar
(PAF), la poliposis asociada a MUTYH (MAP), la
poliposis juvenil, el sindrome de Peutz-Jeghers,
el sindrome hamartomatoso por PTEN, la poli-
posis por mutaciones en POLE/POLD1, la poli-
posis mixta por GREM1Yy la poliposis serrada®*3°.
Estas alteraciones pueden identificarse median-
te paneles multigénicos germinales (por
ejemplo: NGS) o por estudio de genes indivi-
duales. Su identificacion precoz es esencial para
implementar estrategias de vigilancia, profilaxis
y tratamiento personalizadas®.

El Sindrome de Lynch (CCR hereditario no
polipdsico) es la forma mas frecuente de CCR
hereditario, que representa del 2 al 4% de todos
los CCR. Se transmite de manera autosdmica
dominante y se debe a variantes germinales en
genes del MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
0 a deleciones en EpCAM que inactivan MSH2.
Se asocia con CCR de aparicion temprana
(usualmente <50 afos), predominio de afec-
ciéon del colon derecho, histologia mucinosa
o medular e infiltrado linfoide prominente.
Estos pacientes presentan un riesgo acumulado
de CCR de 50 a 80% y tienen predisposicion a
tumores extracoldnicos, especialmente endo-
metrio (hasta 60%), ovario, estdmago, intestino
delgado, urotelio, pancreas, biliar, prdstata y
cerebro. Hay algunas variantes fenotipicas o
Lynch-like, como el sindrome de Muir-Torre (con

tumores sebdceos) y el Turcot tipo | (asociado a
tumores del sistema nervioso central)?33'32, Se
recomienda vigilancia con colonoscopia cada1a
2 afos desde los 20 a 25 afos, o cada 2 a 5 afos
desde la edad mas temprana de diagndstico de
CCR en la familia. No se recomienda la colec-
tomia profilactica, pero en caso de presentarse
CCR, se recomienda la colectomia total. En
mujeres pueden considerarse histerectomia y
salpingooforectomia profildcticas tras paridad
satisfecha?.

El Sistema MMR busca preservar la integridad
gendmica mediante la deteccidn y correccién
de desajustes de bases y de pequefios bucles
generados durante la replicacion del ADN.
Inicialmente, heterodimeros de homdlogos de
MutS (MSH2/MSH6 o MSH2/MSH3) reconocen
el errory reclutan a complejos de homdlogos de
MutL (MLH1/PMS2, MLH1/PMS1 0 MLH1/MLH3).
Estos dltimos coordinan la escision del ADN
mediante proteinas como el antigeno nuclear
de células en proliferacion (PCNA), la exonu-
cleasa 1 (EXO1) y las helicasas. Posteriormente,
las ADN polimerasas 0 y € realizan resintesis del
ADN vy, finalmente, una ligasa sella la hebra. La
pérdida o deficiencia del MMR (dMMR) origina
una alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H),
definida por variaciones en la longitud de repet-
iciones cortas en el tdandem del ADN. La defi-
ciencia del MMR puede ser germinal (sindrome
de Lynch), esporadica, por metilacion del
promotor de MLH1 asociada a BRAF V600E, o
por inactivacién somatica bialélica (Figura 2)334.

2 8 8 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Biologia molecular del cédncer colorrectal

Figura 2.

Sistema MMR en cancer colorrectal. 1. MMR proficiente/MSH-baja. Los complejos MutS detectan los
errores en el ADN: MutSa (MSH2-MSH6) reconoce principalmente desajustes base-base, mientras que MutSp
(MSH2-MSH3) detecta inserciones o deleciones en repeticiones cortas. Tras el reconocimiento, MutS recluta
complejos MutL, siendo el principal MutLa (MLH1-PMS2). A. El error es identificado en el ADN por MutSa o por
MutSp. B. MutS forma un complejo con MutLa y se ensambla en el sitio de reparacién. C. Se inicia la escision
de la hebra defectuosa mediante EXO1, guiada por PCNA (antigeno nuclear de células en proliferacién), y el
ADN polimerasa & sintetiza la nueva cadena. D. Finalmente, la ligasa de ADN sella la hebra corregida, restau-
rando la integridad del genoma. 2. MMR deficiente/MSH-alta. El MMR esta inactivado, ya sea por mutaciones
germinales (sindrome de Lynch), inactivacién somatica bialélica o hipermetilacién del promotor de MLH1, se
pierde la expresion de proteinas MMR, detectable por inmunohistoquimica. Esto conduce a la deficiencia
de reparacién del ADN (dMMR), que origina inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), acumulacién de
mutaciones y alta carga mutacional tumoral (TMB). Como consecuencia, se generan multiples neoantigenos
que favorecen lainmunogenicidad del tumor y explican la sensibilidad de estos pacientes a la inmunoterapia.
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Deficiencia constitucional de reparaciéon de
errores (CMMRD). Entidad autosémica rece-
siva causada por variantes bialélicas en genes
del MMR, principalmente en PMS2 y MSH6. Se

caracteriza por la presencia de manchas café
con leche y un espectro tumoral amplio que
incluye tumores cerebrales, CCR y neoplasias
hematoldgicas, con inicio en la infancia o en la
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adolescencia. Mas de la mitad de los pacientes
presentan multiples adenomas coldnicos y CCR
antes de los 20 afios, por lo que requieren una
vigilancia precoz e intensiva con colonoscopia 'y
resonancia cerebral desde edades tempranas®.

Poliposis por POLE y POLD1. Las variantes en
los genes POLE y POLD1 afectan el dominio
exonucleasa responsable de la correccion de
errores en la sintesis del ADN. Bajo un patrdn
autosomico dominante, producen poliposis
adenomatosa mudltiple (aunque usualmente
menos de 100 pdlipos), CCR y tumores endo-
metriales, de inicio temprano. Estos tumores
suelen ser hipermutados o ultramutados, con
abundantes neoantigenos, lo que se traduce en
altas tasas de respuesta alainmunoterapiaen el
contexto de proficiencia de MMR (pMMR) o de
estabilidad de microsatélites (MSS). Para estos
pacientes, se recomienda la vigilancia colonos-
cOpica cada tres afios a partir de los 30-35 afos,
aunque la evidencia clinica aun es limitada®3’.

Poliposis adenomatosa familiar  (PAF).
Sindrome autosémico dominante causado por
variantes en APC, que activan la via Wnt/B-ca-
tenina. Se caracteriza por la aparicion temprana
de cientos a miles de adenomas colorrectales y
un riesgo cercano al 100% de CCR si no se realiza
colectomia profilactica. El criterio clasico es
2100 adenomas en la adolescencia. También
se asocia a tumores extracoldnicos (tiroides,
hepatoblastoma, SNC, desmoides, osteomas y
alteraciones dentales). Una variante fenotipica
es el sindrome de Gardner, caracterizado por
la combinaciéon de poliposis con osteomas,
quistes epidermoides y tumores desmoides. La
forma atenuada de PAF (PAFA) cursa con 10 a
99 adenomas y diagndstico mas tardio (40-50
anos)®3. La vigilancia incluye colonoscopia
desde los 10 a 12 afos (o 18 afos en PAFA) y
esofagogastroduodenoscopia desde los 20 a 25
afos, cada 1a 3 afos, pudiendo ajustarse segun
la carga polipoide. El manejo quirurgico consiste
en colectomia total o proctocolectomia segun el

compromiso rectal, reservando la polipectomia
endoscdpica para PAFA con pocos pdlipost#.
Algunos antiinflamatorios no esteroideos como
celecoxib o sulindac y el acido eicosapente-
noico, acido graso poliinsaturado de omega-3,
pueden reducir la carga polipoide, pero usual-
mente no reemplazan la cirugia®4.

Poliposis asociada a MUTYH (MAP). Condi-
cién autosdmica recesiva causada por varian-
tes bialélicas en el gen MUTYH, implicado en
la reparacion por escision de bases del ADN,
especificamente en la correccién de la 8-deoxi-
guanosina, producto del dafio en el ADN por
procesos de metilacidon, desaminacién e hidro-
xilacion**. Corresponde al 7% de los casos de
CCR asociados a adenomatosis familiar y al 0,7%
de todos los CCR*. Clinicamente presentan
multiples adenomas colorrectales, habitual-
mente mas de 15 a 20, y un riesgo cercano al
100% de cancer colorrectal hacia los 60 afos.
También tienen un mayor riesgo de neopla-
sias extracoldnicas, que incluyen cancer de
duodeno, ovario, endometrio, vejiga, mama
y piel, entre otros. Ademads, estos pacientes
presentan una mayor predisposicion a pdlipos
gastricos y a hipertrofia concéntrica del epitelio
pigmentario de laretina. A diferencia de la PAF y
la PAFA, no se observa asociacion con tumores
desmoides ni con osteomas®.

Sindrome de Peutz-Jeghers. Enfermedad
autosémica dominante causada por variantes
en STK11. Se caracteriza por pdlipos hamarto-
matosos en el tracto gastrointestinal y por una
pigmentacion mucocutanea caracteristica, con
maculas en labios, mucosa oral y pulpejos®.
Se asocia con complicaciones como sangrado,
obstruccidn e intususcepcion, asi como con un
riesgo elevado de tumores gastrointestinales,
pancreadticos, mamariosy ginecoldgicos. El trata-
miento se basa en la polipectomia endoscépica
para prevenir complicaciones mecanicas y en
un programa estricto de vigilancia oncoldgica
temprana, con estudios endoscdpicos desde los
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8 afios y de pancreas desde los 30 anos*°.

Sindrome de poliposis juvenil. Condicion
autosémica dominante producida por variantes
en SMAD4 o BMPR1A, caracterizada por pdlipos
juveniles en el colon y el tracto digestivo supe-
rior. Los pacientes presentan un riesgo de CCR
cercano al 40% y un riesgo adicional de cancer
gastrico e intestinal delgado. Las variantes en
SMAD4 se asocian a un fenotipo mas agresivo
y a la telangiectasia hemorragica hereditaria®.
La vigilancia debe iniciarse en la adolescencia
mediante colonoscopia y endoscopia alta a
partir de los 15 afnos, cada 1 a 3 afios*®.

El Sindrome hamartomatoso por pérdida de
PTEN incluye la enfermedad de Cowden, el
sindrome de Bannayan-Riley—Ruvalcaba y la
enfermedad de Lhermitte-Duclos, todos ellos
asociados a variantes germinales en PTEN.
Ademads de CCR, estos pacientes presentan un
riesgo elevado de cancer de mama, de tiroides,
de rifidn, de piel y de endometrio. En la colo-
noscopia suelen observarse pdlipos hamar-
tomatosos mixtos**#. El riesgo de CCR estd
moderadamente aumentado, entre 2 y 3 veces
en comparacion con la poblacién general. Se
recomienda la colonoscopia a partir de los
35-40 afos, con intervalos ajustados segun los
hallazgos®.

La Poliposis mixta por GREM1 es un sindrome
autosdmico dominante raro, asociado a
duplicaciones en GREM1, caracterizado por
la presencia de pdlipos de histologia variada
(adenomas serrados, juveniles y mixtos). A
diferencia de otros sindromes, este no presenta
manifestaciones  extracoldnicas.  Requiere
vigilancia colonoscdpica temprana debido al
elevado riesgo de malignizacién*®4.

La Poliposis serrada se define por la presencia
de multiples pdlipos serrados (hiperplasicos,

adenomas serrados tradicionales y pdlipos
sésiles serrados). Aunque no se ha identificado
un defecto genético causal unico, en algunos
casos se han descrito variantes en RNF43, regu-
lador de Wnt. Los familiares de primer grado
tienen un riesgo cinco veces mayor de cancer
colorrectal®®. La vigilancia incluye colonos-
copia cada 1 a 3 afios, con reseccion de todas
las lesiones mayores de 3 mm; se recomienda
tamizaje en familiares a partir de los 45 afios,
cada 5 afos. Ademas, estos polipos repre-
sentan un reto diagndstico endoscdpico, pues
los sésiles serrados son planos y pueden pasar
desapercibidos®. En la Tabla 1 se resumen los
principales sindromes hereditarios de predis-
posicion a CCR, con sus genes implicados, preva-
lencia, caracteristicas clinicas y pruebas diag-
ndsticas recomendadas.

Biomarcadores en cancer colorrectal

Diferentes biomarcadores han transformado
el abordaje del céncer colorrectal (CCR), al
proporcionar informaciéon prondstica y predic-
tiva que permite seleccionar terapias dirigidas y
optimizar secuencias de tratamiento®”52.

Lateralidad tumoral. La biologia del CCR varia
segun la localizacion del tumor primario. Los
tumores del colon derecho (aproximada-
mente 30-40%), derivados del intestino medio,
suelen seguir la via serrada y se caracterizan
por fenotipo CIMP-alto, mayor frecuencia de
mutaciones en BRAF V600E y de MSI-H/dMMR,
asociados a un ambiente inmunogénico que
favorece la respuesta a la inmunoterapia. Por
el contrario, los tumores del lado izquierdo
(60-70%) presentan con mayor frecuencia CIN,
amplias alteraciones en el nimero de copias y
mutaciones en APC, TP53, KRAS, NRAS, PIK3CA
y SMAD4. Esta heterogeneidad segun la lateral-
idad respalda la estratificacién molecular medi-
ante el analisis de biomarcadores 5354

Rev. Colomb. Hematol. Oncol 2026; 13 (1-Supl): 281-309 29 1
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MSI-H/dMMR. La frecuencia de MSI-H/dMMR en
CCR varia segun el estadio: 15a20%enlall,10a
12%enllly3,5a6,5% en [V35%, Estos tumores son
hipermutados, con alta TMB, porlo que generan
abundantes neoantigenos y responden favora-
blemente a inhibidores de puntos de control
inmunoldgico. Se pueden evaluar mediante
inmunohistoquimica para MLH1, MSH2, MSH6
y PMS2, o mediante PCR/NGS para detectar
inestabilidad de microsatélites; ambos enfo-
ques son complementarios y muestran una
concordancia global muy alta (>98%). Cuando se
observa pérdida de expresién de MLH1/PMS2, la
determinacidn de la metilacion del promotor de
MLH1 o la presencia de la mutacion BRAF V600OE
permite diferenciar un origen esporddico de un
posible sindrome de Lynch. El cribado universal
permite identificar de manera mas eficiente a
pacientes candidatos al estudio germinal>®3®.

Mutaciones RAS. Las mutaciones en KRAS
ocurren en el 35-45% de los CCR, con ligera
mayor frecuencia en el lado derecho, y las de
NRAS son menos comunes, en aproximada-
mente el 5-6% de los casos, sin aparentes dife-
rencias en la lateralidad. Las mutaciones en RAS
son factores prondsticos negativos y, ademas,
predictores negativos de respuesta a los anti-
EGFR®75*%9, La concordancia entre el tumor
primario y las metastasis es superior al 92%, lo
que permite genotipificar en cualquiera de los
tejidos®°. Entre las variantes de interés, KRAS
G12C, que representa cerca del 3% de todos
los casos de CCR, es importante, porque es la
primera variante de KRAS para la cual se han
desarrollado inhibidores selectivos (sotorasib,
adagrasib, divarasib)®'.

Mutaciones BRAF. Las mutaciones de BRAF de
clase 1y, entre ellas, la mas frecuente, BRAF
V600E, se presentan en 8-12% de los CRC y se
correlacionan con lateralidad derecha, fenotipo
CIMP-alto, peor prondstico, escasa respuesta
a quimioterapia estandar y a los anti-EGFR en
ausencia de inhibidores BRAF®*%. Para este

subgrupo clinico se han desarrollado opciones
terapéuticas dirigidas para la enfermedad avan-
zada: el estudio BREAKWATER ha establecido
como estandar la combinacién de encorafenib
y cetuximab afiadidos a quimioterapia FOLFOX
(5-fluorouracilo y oxaliplatino) en primera linea
de tratamiento y el BEACON CRC (establecié
como estandar en segunda o tercera linea la
dupleta de encorafenib mas cetuximab, mejo-
rando en ambos escenarios la supervivencia
global y tacasos los desenlaces de supervivencia
y de tasas de respuesta con respecto a quimio-
terapia convencional®4¢>¢¢,

Alteraciones de HER2 (ERBB2). La amplificacion
de HER2 se observa en aproximadamente entre
el 3y el 5% de los CCR, usualmente en presencia
de RAS/BRAF nativos y con mayor frecuencia en
tumores del lado izquierdo®. La determinacion
del HER2 se realiza principalmente mediante
inmunohistoquimica (expresion 3+ considerada
positiva y 2+ considerada equivoca) y la confir-
macién de amplificacion génica mediante FISH o
NGS®8. Laamplificaciénylas mutaciones de HER2
son factores prondsticos adversos. Aunque
biolégicamente pueden constituir una via de
escape frente a los anti-EGFR, esta hipdtesis
no se ha confirmado en ensayos clinicos®”®. En
el escenario metastasico, distintas estrategias
dirigidas han mostrado eficacia en pacientes
seleccionados, incluyendo trastuzumab mads
tucatinib (MOUNTAINEER), trastuzumab derux-
tecan (DESTINY-CRCo1 y 02), trastuzumab mds
lapatinib (HERACLES) y trastuzumab emtansina
mas pertuzumab (HERACLES-B)707"7273,74,

Las polimerasas POLE (€) y POLD1 (8) son esen-
ciales para mantener la fidelidad gendmica,
ya que sus dominios exonucleasa ejercen una
funcién correctora de errores (proofreading)
durante la sintesis del ADN. Las mutaciones que
inactivan esta funcién provocan la pérdida del
control de la reparacion, lo que conduce a un
fenotipo hiper-ultramutado, incluso en presen-
cia de pMMR/MSS. En CCR, las alteraciones
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en POLE/POLD1 se describen en aproximada-
mente el 2,4 % de los casos, la gran mayoria de
tipo somatico, mientras que un porcentaje muy
reducido (0,1 a 0,3 % de los CCR) tiene origen
germinal. Se asocian con edad temprana, sexo
masculino, tumores del lado derecho y ausencia
de dMMR?>7%, Estas mutaciones se han conso-
lidado como un biomarcador prondstico vy
predictivo relevante. En estadios tempranos
(11-111), se asocian a un prondstico favorable,
con menor riesgo de recaida y en enfermedad
avanzada confieren una marcada sensibilidad a
inmunoterapia, incluso mayor de la observada
en tumores MSI-H/dMMR?777,

La Carga Mutacional Tumoral (TMB) cuantifica el
nimero de mutaciones somaticas codificantes
por megabase de genoma tumoral median-
te NGS. En CCR se distinguen tres grupos: no
hipermutados (80-85%), tumores hipermutados
(15%) con TMB alta (210 mut/Mb) y usualmente
MSI-H o dMMR; y los ultramutados (1-3%) con
TMB extremadamente elevada (250 mut/Mb),
a menudo asociada a mutaciones en POLE/
POLD1575%78, Aunque pembrolizumab tiene una
indicacion agndstica para tumores con TMB
210 mut/Mb, ese umbral proviene del estudio
KEYNOTE-158, en el cual no se incluyeron pa-
cientes con CCR78. La evidencia entonces es
insuficiente y no se ha definido un punto de
corte 6ptimo en CCR, lo cual restringe su uso
como biomarcador independientes®7.

Fusiones génicas (NTRK, RET, ALK, ROS1). Las
fusiones NTRK (NTRK1/2/3) se identifican en
aproximadamente 0,2 a 0,3 % de los CCR no
seleccionados, aunque su frecuencia puede
aumentar hasta 1 a 2% en subgrupos dMMR/
MSI-H y RAS/RAF nativos. Para su deteccidn, la
inmunohistoquimica pan-TRK es una estrategia
de tamizaje inicial (sensibilidad del 8o al 90%,
algo menor para fusiones NTRK3), que debe
confirmarse por NGS con capacidad de detectar
reordenamientos. La presencia de una fusidn
NTRK tiene implicaciones terapéuticas directas:

en enfermedad avanzada, confiere elegibilidad
para inhibidores de TRK como larotrectinib o
entrectinib, y, en caso de resistencia a estos,
para inhibidores de segunda generacion como
repotrectinibs79%1,

Las fusiones RET, ALK y ROS1 son alin mds raras
en CCR (<0.1%), descritas casi exclusivamente en
reportes aislados, con predominio en tumores
del lado derecho, dMMR/MSI-H y RAS/BRAF
nativos. Su diagndstico requiere NGS orien-
tadas a la deteccion de fusiones y, en algunos
casos, FISH como técnica complementaria.
Aunque su hallazgo puede abrir la puerta a
terapias dirigidas (selpercatinib o pralsetinib en
fusiones RET, o inhibidores de ALK/ROS1 como
crizotinib), por su frecuencia extraordinaria-
mente baja, no se recomienda su busqueda
sistematica en la practica clinica habitual®’. Una
excepcion razonable podria ser en pacientes
con enfermedad dMMR/MSI-H que progresan a
inmunoterapia®>.

Las mutaciones en PIK3CA, presentes en 15
al 20% de los CCR, han demostrado su impor-
tancia como factor prondstico y predictivo®.
En el contexto adyuvante, el ensayo de fase Il
ALASCCA demostrd que el acido acetilsalicilico
160 mg al dia por 3 afios redujo aproximada-
mente el 50% el riesgo relativo de recurrencia
en tumores con alteraciones somaticas de la via
PI3K (incluidas mutaciones de PIK3CA y pérdida
de PTEN), frente a placebo®. Con base en estos
resultados, las guias NCCN 2025 recomiendan
realizar pruebas de PIK3CA en CCR estadios Il
y Il para considerar adyuvancia®®. En la enfer-
medad metastasica, algunos estudios han
sugerido que estas mutaciones se asocian con
un peor prondstico y un posible aumento de la
resistenciaalos agentes anti-EGFR; sinembargo,
la evidencia es heterogénea y no se recomienda
de rutina en la enfermedad avanzada®’.

La amplificacion del receptor del factor de
crecimiento fibroblastico tipo 1 (FGFR1) se
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observa en alrededor del 3 al 4% de los CCR y
define un subtipo molecular con implicaciones
prondsticas adversas®#®. Su potencial como
biomarcador predictivo se encuentra en evalua-
cién en ensayos con inhibidores de FGFR. Un
estudio fase 2 reciente no mostrd respuestas
significativas con el uso de pemigatinib®.

Consensos de clasificacion molecular. En 2015,
un Consenso Internacional de Subtipos Molecu-
lares de CCR (CMS) a partir de un andlisis trans-
criptdmico en mas de 4000 pacientes, propone
cuatro subtipos moleculares con implicaciones
prondsticas y predictivas'?7:

e CMS1 o inmune (14%): caracterizado por
MSI-H y alta TMB, mayor frecuencia de
mutaciones en BRAF, CIMP alto e infil-
trado tumoral inmunogénico. Tiene buen
prondstico en estadios tempranos, pero
cursa de forma agresiva en enfermedad
avanzada y presenta resistencia a los trata-
mientos convencionales. Esto ultimo se
espera que cambie tras el advenimiento
de la inmunoterapia, especialmente util en
tumores MSI-H/dMMR.

e CMS2 o candnico (37%): presenta CIN alta,
activacion de la via Wnt/B-catenina y de
MYC, y dependencia de las sefiales del EGFR.
Tienen mejor prondstico y mayor beneficio
con los anti-EGFR en el contexto de RAS/
BRAF nativos. Su microambiente tumoral
es pobre en infiltrado inmune y presenta
escasa sensibilidad a la inmunoterapia.

e CMS3 o metabdlico (13%): presenta altera-
ciones metabdlicas, incluyendo la activacion
derutasrelacionadas conla glucosa, la gluta-
mina y los lipidos. Asociado con mutaciones
en la via MAPK, especialmente en KRAS, y
con CIMP intermedio. Subtipo heterogéneo,
coninfiltraciéoninmuney estromal moderada
y prondstico intermedio.

¢ CMS4 o mesenquimal (23%): caracterizado
por una fuerte activacion de la via TGF-f,
de genes de migracion y de transicion
epitelio-mesénquima, de remodelaciéon de
la matriz extracelular y de angiogénesis.
Su microambiente esta enriquecido con
fibroblastos asociados al cancer, células
endoteliales y células inmunosupresoras. Se
asocia con un peor prondstico.

Se han propuesto otras clasificaciones trans-
criptdmicas, como los Colorectal Cancer
Intrinsic Subtypes (CRIS) y los Pathway-De-
rived Subtypes (PDS)®®#®. Las diferentes clasifi-
caciones moleculares tienen valor prondstico
y predictivo; sin embargo, su implementacion
es compleja debido a la limitada accesibi-
lidad y al alto costo. Ademas, se requieren la
estandarizacion metodolégica y la validacion
prospectiva.

Ensayos multigénicos para estratificacion
posquirargica. En CCR resecado, diversos
ensayos multigénicos como Immunoscore,

Coloprint, Oncotype DX Colon, ColDX, entre
otros, han demostrado su capacidad para
aportar informacién prondstica sobre el riesgo
de recurrencia®. El Immunoscore, que cuan-
tifica linfocitos CD3+ y CD8+ tanto en el centro
tumoral como en el frente de invasién, es el
de mayor validacidn internacional a la fecha®.
Estos ensayos tienen un papel prondstico, pero
su utilidad predictiva para guiar decisiones de
adyuvancia aun no esta claramente definida.

Biomarcadores en la practica clinica del CCR

En el CCR localizado, se recomienda el analisis
universal de MMR/MSI, pues aporta infor-
macion prondstica y sirve como pesquisa inicial
para el sindrome de Lynch. En el estadio Il,
los tumores dMMR/MSI-H presentan mejor
prondstico y no se benefician de adyuvancia,
mientras que en el estadio Il los esquemas
con oxaliplatino siguen siendo estandar, inde-
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pendientemente del estado de MMR/MSI®.
Herramientas emergentes como Immunoscore
tienen valor prondstico, pero aun no esta claro
su papel predictivo. Otros biomarcadores, como
BRAF, RAS, HER2, fusiones (NTRK/RET) o muta-
ciones en POLE/POLD1, pueden tener impacto
prondstico, pero no modifican las decisiones en
enfermedad localizada. Una excepcidn recien-
te es la de las alteraciones de la via PI3KCA,
que predicen beneficio del acido acetilsalicilico
adyuvante en estadios Il 'y [1157:839°,

En el CCR metastdsico, la caracterizacidn
molecular es indispensable. El panel recomen-
dado incluye MMR/MSI, RAS extendido (KRAS/
NRAS), BRAF V600E y HER2. Pacientes con
dMMR/MSI-H se benefician de estrategias que
incluyen inmunoterapia con inhibidores de
puntos de control inmunoldgicos y aquellos con
mutacion BRAF V600E se benefician de doble
bloqueo BRAF/EGFR junto con quimioterapia.
Estan en curso los estudios con inhibidores de
KRAS en primera linea®’.

En la progresion, los biomarcadores guian
terapias dirigidas: encorafenib mas cetuximab
en BRAF V600E; inhibidores de KRAS G12C
combinados con anti-EGFR; bloqueo de HER2;
o inhibidores de TRK, RET, ROS o ALK en caso
de fusiones patogénicas. La monitorizacion
dinamica a lo largo de la enfermedad, mediante
biopsia de tejido o de liquido, permite evaluar la
resistencia clonal y ajustar la secuencia de trata-
mientos®>57:%°,

Biopsia liquida en cancer colorrectal

La biopsia liquida es una herramienta molecular
que detecta de manera no invasiva células tumo-
rales circulantes (CTCs), ADN tumoral circulante
(ctDNA) y vesiculas extracelulares, aportando
informacién sobre la biologia tumoral, la evolu-
ciéon clonal y la respuesta al tratamiento 4.
Facilita el perfilamiento genémico cuando el

tejido es insuficiente, tiene valor prondstico
como marcador de enfermedad minima residual
(EMR) tras la cirugia y permite monitorizar
la resistencia en tiempo real. Su rendimiento
depende de la carga tumoral, por lo que un
resultado negativo no excluye la enfermedad.
En la practica, complementa el analisis tisular y
los métodos de tamizaje estandar, sin reempla-
zarlos (Figura 3) %.

EMR y adyuvancia. El ctDNA positivo postope-
ratorio, al terminar la adyuvancia o durante el
seguimiento, se asocia con un mayor riesgo de
recaida tumoral en CCR estadios Il y Il 95979,
En el estudio GALAXY de CIRCULATE-Japan,
la ctDNA positiva después de la cirugia fue un
fuerte factor prondstico, asociada a una menor
SLRy SG que en pacientes con ctDNA negativo.
Aquellos con ctDNA positivo se beneficiaron
mas de quimioterapia adyuvante, sugiriendo un
efecto predictivo del beneficio de adyuvancia;
sin embargo, es un estudio observacional; esto
no se considera validado. El ensayo DYNAMIC
en estadio Il mostré que guiar la adyuvancia
con ctDNA redujo el uso de quimioterapia adyu-
vante (15% vs 28%) sin comprometer la SLE ni la
SG9. Hay varios ensayos clinicos en curso como
VEGA, ALTAIR, NRG-Gloo8, TRACC, DYNAM-
IC-Rectal, y OPTIMISE, los cuales exploran
estrategias de desescalamiento ointensificacion
del tratamiento segun la presencia o ausencia
de EMR. Por ahora, se considera el ctDNA como
un factor prondstico, mas que predictivo, del
beneficio de la quimioterapia adyuvante™°®,

Biopsia liquida en enfermedad avanzada y
resistencia. En el CCR metastasico, la biopsia
liquida permite caracterizar alteraciones accio-
nables y monitorizar la evolucion clonal bajo
presion terapéutica. Su utilidad clinica se esta
evaluando en tres escenarios: seleccion de
terapia dirigida inicial, reexposicion a anti-EGFR
guiada por ctDNA y cambio terapéutico precoz
antes de la progresion radioldgica™>'®:. Durante
la exposicion a anti-EGFR, pueden surgir muta-
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ciones adquiridas en KRAS, NRAS, BRAF o MEK,
o en el dominio extracelular del EGFR, asi como
amplificaciones de MET o HER2™*. Estos clones
con mutaciones adquiridas pueden desapa-
recer en ocasiones tras retirar el farmaco, lo
que abre la posibilidad de reexposicidon a los
anti-EGFR cuando el plasma vuelve a un perfil
RAS nativo'®. Un mecanismo distinto es el de
mutaciones del dominio extracelular del EGFR,
que emergen en casi un tercio de los pacientes
tras exposicion prolongada. A diferencia de los
clones RAS, las EGFR-ECD pueden persistir mas
tiempo y anticipan una menor probabilidad de
beneficio con reexposicidon al mismo anticuer-
po'®. Por su parte, las amplificaciones de MET
o HER2 activan rutas que podrian ocasionar
el escape a la inhibicién de EGFR. La detec-
cion de alteraciones moleculares en el ctDNA
ayuda a orientar el abordaje terapéutico.
Se ha descrito que las mutaciones iniciales
de KRAS podrian desaparecer en la biopsia
liquida durante el tratamiento sistémico en
CCR metastasico, fendmeno conocido como
neo-RAS WT, producto de la supresion clonal,
que se asocia con un mejor prondstico. En caso
de documentarse, podria justificarse el uso de
terapias anti-EGFR™3%9,

Actualmente, varios programas exploran el
valor del ctDNA para la personalizacidn del tra-
tamiento. El ensayo LIBImAb (NCT04776655)
compara cetuximab con  bevacizumab,
definidos segun las mutaciones de la via MAPK
detectadas en el plasma. En el escenario de
retratamiento con anti-EGFR, estudios como
CRICKET y ensayos en curso (PARERE, PULSE,
CAVE-2, CITRIC, entre otros) seleccionan a
pacientes cuyo ctDNA muestra ausencia de
mutaciones en RAS, BRAF y EGFR-ECD tras un
periodo libre de anti-EGFR y los comparan con
opciones estandar como regorafenib o trifluri-
dina/tipiracilo™". En paralelo, ensayos como
Rapid-1 y TACT-D evaltan si intervenir precoz-
mente ante la progresion molecular detectada
por ctDNA, incluso antes de la progresion radio-

l6gica, puede mejorar la SLP™', En conjunto,
estas investigaciones buscan validar el ctDNA
como herramienta para seleccionar la terapia
inicial, optimizar la reintroduccién de anti-EGFR
y anticipar ajustes terapéuticos.

Plataformas de ctDNA y concordancia tejido-
plasma. La eleccidn de la técnica para el analisis
de ctDNA en CCR metastdasico debe equilibrar
la sensibilidad analitica y el rendimiento clinico,
considerando factores comolafracciéntumoral,
la localizaciéon y las variables preanaliticas.
Para mutaciones puntuales conocidas, como
KRAS G12(, tecnologias como dPCR o BEAMing
ofrecen alta especificidad y limites de deteccién
entre 0,01y 0,1 % de VAF, aunque con cobertura
limitada. En cambio, los paneles NGS dirigidos
con supresion de errores (UMI o lectura duplex)
detectan un espectro mas amplio (SNV, indels,
fusiones, CNA, MSI) con sensibilidad de 0,1 a
0,5%, siendo preferidos cuando no se dispone
de tejido suficiente o reciente™>".

Los paneles tumor-no informado (p. e€j., Guar-
dant360CDx, Foundation One Liquid CDx), estan
validados para orientar decisiones iniciales,
identificando alteraciones accionables como
RAS, BRAF, HER2, NTRK o MSI. En contraste, los
paneles tumor-informados (p. ej., Signatera) se
disefian a partir del perfil gendmico del tumor
del paciente y son de eleccién para vigilancia
postoperatoria y deteccién de EMR; su sensibi-
lidad es superior, aunque no se emplean para
seleccidn inicial de tratamiento™.

La concordancia global entre tejido y plasma
para RAS/BRAF supera el 85-90%. Thierry et al.
reportaron una concordancia global del 94,8%
entre ambas metodologias, mientras que en el
estudio CAPRI-GOIM se encontré una concor-
dancia del 86%. Las discrepancias se observan
especialmente en ausencia de metastasis
hepaticas, debido a una menor liberacion de
DNA al plasma. Bajo presion con anti-EGFR,
el ctDNA demuestra mayor sensibilidad para
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detectar mutaciones adquiridas en KRAS,
NRAS, BRAF o EGFR-ECD, asi como amplifica-
ciones en MET o HER2"®. En la practica clinica, se
recomienda integrar ambas estrategias: utilizar
el ctDNA para capturar la evolucién clonal y
guiar decisiones secuenciales, como el retrata-
miento, mientras que el tejido sigue siendo
fundamental cuando el resultado del ctDNA
es discordante o tiene impacto directo en la
conducta terapéutica. Una ventaja del ctDNA
es que permite monitorizar en tiempo real la
dindmica de la resistencia y adaptar el trata-
miento con mayor precision™.

Figura 3.

La biopsia liquida es un procedimiento mini-
mamente invasivo y seguro, con evidencia
sélida como biomarcador prondstico de EMR
y con utilidad para la monitorizacion molecu-
lar seriada. Debe tenerse en cuenta la posibili-
dad de obtener resultados falsos positivos en
algunos casos de hematopoyesis clonal o de
contaminacion, y falsos negativos por una baja
fraccién tumoral. Por ello, los resultados de
estas pruebas deben interpretarse con cautela
e integrarse con el contexto clinico y con el
analisis tisular cuando sea pertinente"®"”.

Biomarcacién y biopsia liquida en cancer colorrectal. La caracterizacion molecular del CCR integra
el andlisis de tejido y biopsia liquida, que permite evaluar biomarcadores prondsticos (TP53, PIK3CA,
PD-L1, TMB, ¢-MET, WEE1), predictivos (NTRK, ROS1, ALK) y con valor dual prondstico-predictivo
(MSI-H/dMMR, KRAS, BRAF V600E, HER2, FGFR1). Estas alteraciones pueden identificarse mediante
técnicas como NGS, PCR, ddPCR, inmunohistoquimica o FISH. En enfermedad temprana, la biopsia
liquida mediante ctDNA se investiga para la deteccidn precoz, la estratificaciéon prondstica y la evalu-
acion de EMR, en ensayos como ECLIPSE, BLUE-C, PREEMPT CRC, Dynamic II/1ll, TRACC y Galaxy. En
enfermedad avanzada, ctDNA se aplica al perfilamiento molecular y a la seleccién de terapias, asi
como a la monitorizacién de la respuesta y la resistencia, con estudios como LIBImAb, CAVE2 GIM,

MIRROR, PULSO, PARREN, Rapid-1y TACT-D.

Biomarcacion y biopsia liquida en cancer colorrectal

(] Pronésticos: TP53, PIK3CA,
Biopsia liquida PDL-1, TMB, ¢-MET, WEE1
Biomarcacion ggg
EMR ‘
“o ‘ “ A }A ddPCR - Predicti NTRK/ROS1/
Nucleotide I HQ Ll ALK
FISH
: Pronésticos y Predictivos:
o .. MSI-H/dMMR, KRAS, BRAF
Tejido V600OE, HER-2, FGFR1
Enfermedad temprana | | Enfermedad avanzada
Perfilamiento na
D p Diag y pronéstico Evalucién de EMR molec:;‘l":-xtreyr aspeigeccién ; :::;:g::lgz :?:r:r:is;:t:
ECLIPSE Dynamic Il y lll LIBImAb
BLUE-C FIND CAVE2 GIM
PREEMPT CRC Galaxy MIRROR
COLSCREEN TRACC PULSO
SHIELD Extension Consensus PSM PARREN

SAGITTAURUS, CIRCULATE-US ,PRODIGE 70 -

Circulating, FNEN , MEDOCC-CrEATE , ERASE-CRC,
BIOMICC, BNT122-01 y IMPROVE-IT

MODUL/R, NCT04509385, CTR/04, Rapid 1, TACT-D
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Conclusiones

El CCR es una entidad heterogénea cuyo desar-
rollo involucra diversas alteraciones genéticas y
epigenéticas que confluyen en tres vias molecu-
lares principales: CIN, MSI y fenotipo metilador
deislas CpG o CIMP. El reconocimiento de estos
mecanismos ha permitido identificar biomar-
cadores con valor prondstico y predictivo,

Financiamiento Ninguno.

Conflicto de interés

que guian decisiones terapéuticas. Asimismo,
el avance de la secuenciacidon gendmica y de
la biopsia liquida mediante ctDNA permite la
deteccion de EMR y el seguimiento dindmico
de la resistencia clonal. La integracion de la
biologia molecular en el manejo del CCR consti-
tuye la base de la medicina de precision, lo que
permite mejorar la estratificacion prondstica y
optimizar los tratamientos con terapia dirigida.
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