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Clasificación molecular del cáncer 
colorrectal, su impacto pronóstico y 
terapéutico: un paso crucial hacia la 
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Colorectal cancer (CRC) has a high incidence and mortality and is the second leading 
cause of cancer death worldwide. A total of 25% of patients debut in metastatic 
stages, and 50% of patients with resectable disease subsequently have disseminated 
disease, thus their systemic therapy constitutes an important challenge. Although 
there are advances in their treatment, patients have a variable and unpredictable 
response due to their molecular heterogeneity, making it necessary to identify the 
specific mutations that leads oncogenesis in each patient. The CRC classification into 
4 molecular subtypes or consensus molecular subtypes (CMS) has had wide clinical 
acceptance. CMS1 (immune), affects young patients, is rapidly progressive and 
refractory to conventional therapies, and could benefit from aggressive therapy and 
immunotherapy. CMS2 (canonical) is characterized by mutation in specific pathways 
linked to cellular metabolism. The CMS3 (metabolic), where its specific mutation is 
KRAS. Finally, CMS4 (mesenchymal) is associated with metastasis, worse prognosis 
and mutation in pathways of fibrogenesis and epithelial-mesenchymal transition. 
Specific treatments have been proposed for each of these types with the purpose 
of reaching a personalized medicine. The identification and better understanding of 
molecular subtypes will lead us to improve the prognostic and therapeutic prediction 
in this disease.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CRC) presenta una alta 
tasa de incidencia y mortalidad a nivel mun-

dial. En el 2018 fue la segunda causa de muerte 
por cáncer con un total de 880.792 defunciones, 
siendo la cuarta causa más frecuente de muerte 
por cáncer en hombres (484.224, equivalente al 
9%) y la tercera, en mujeres (396.568, equivalente 
al 9.5%)(1,2). En Chile es el segundo cáncer digesti-
vo con mayor mortalidad y además la cuarta cau-
sa de muerte por cáncer en hombres y la tercera 
en mujeres(4). En la última década la mortalidad 
por esta enfermedad ha experimentado un au-
mento considerable y se espera que esta tasa siga 
aumentando, estimándose que será la primera 
causa de muerte en Chile para el año 2030(3). Su 
terapia en pacientes chilenos está garantizada por 
las Garantías Explícitas en Salud (GES). Afecta a 
pacientes mayoritariamente en etapas productivas 
de la vida con una mediana de edad entre los 50 
y 60 años, generando importantes gastos en salud 
y en años de vida potencialmente perdidos(4). El 
25% de los pacientes debuta en etapas avanzadas 
o metastásicas y un 50% de los pacientes que de-
buta en etapas localizadas (etapas II o III) presen-
ta posteriormente enfermedad diseminada, por lo 
que su terapia sistémica constituye actualmente 
un importante desafío de salud pública(2).

Los grandes avances en las terapias sistémicas 
para el CRC han sido el desarrollo de los distintos 
esquemas de quimioterapia, basado en fluoropiri-
midinas con leucovorina, además de oxaliplatino 
y/o irinotecan durante los 1990s(5). A partir del 
año 2000 ha habido una nueva revolución tera-
péutica con el desarrollo de terapias dirigidas, 
entre ellas tratamiento con anti angiogénicos 
e inhibidores del factor de crecimiento epitelial 
(EGFR)(6). Recientemente se han desarrollado 
nuevos medicamentos como el regorafenib y ti-

fluridina tiperacil en pacientes refractarios a las 
terapias anteriormente mencionadas(7).

Actualmente, la etapificación por el sistema 
TNM en conjunto con las mutaciones RAS y 
BRAF definen el manejo clínico del CRC me-
tastásico(8). Además, la estadificación patológica y 
la inestabilidad microsatelital (microsatellite insta-
bility o MSI) son factores clínicos que se deben 
considerar en la selección de la terapia óptima. El 
estado mutacional de los genes KRAS, BRAF y 
PIK3CA predice buena respuesta a terapias con 
inhibidores de EGFR en CRC metastásico(9,10). 

Así, basado en que los eventos moleculares que 
ocurren durante la oncogénesis del CRC juegan 
un rol crucial en el pronóstico y decisión tera-
péutica en esta patología, es esencial identificar y 
caracterizar el subtipo molecular de cada tumor 
para cada paciente individualmente(11). El gran 
avance en las técnicas para caracterizar las muta-
ciones han provisto de información a gran escala 
del perfil genómico de distintos tumores, lo que 
ha permitido caracterizarlos de una forma más 
organizada. Con la llegada de estas técnicas de 
tipificación molecular, existe un cambio de para-
digma hacia una aproximación personalizada al 
CRC, basada en información genómica.

El objetivo de este artículo es realizar una revi-
sión bibliográfica sobre los avances en la clasifica-
ción genética y molecular el CRC con el objetivo 
de exponer los tratamientos prometedores según 
el perfil genético que podían ser la base de una 
terapia personalizada en el cáncer de colon.

VÍAS MOLECULARES EN CRC

El CRC deriva de múltiples eventos genéticos que 
incluyen mutaciones y modificaciones epigenéticas 
en genes que transforman el epitelio glandular nor-
mal en una neoplasia benigna(12). La progresión de 
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adenoma a carcinoma es un proceso de múltiples 
pasos. Se postula que la inestabilidad genómica 
se identifica actualmente como una característica 
molecular central, que sumada a otras aberraciones 
genéticas, serían causantes del proceso de transfor-
mación maligna(13). En los últimos 35 años de estu-
dio se ha demostrado consistentemente que existen 
al menos 3 mecanismos que se relacionan con el 
origen y progresión del CRC: la inestabilidad cro-
mosómica, la inestabilidad microsatelital (MSI) y 
el fenotipo metilador de islas CpG(14). 

Vía de la inestabilidad cromosómica: Presente 
en el 85% del total de los CRC tiene como carac-
terística definitoria la pérdida de APC (adenoma-
tous polyposis coli)(15).

Vía de la inestabilidad microsatelital (MSI): La 
MSI comprende alteraciones recurrentes en las se-
cuencias microsatelites del genoma. Está presente 
en el 15% de todos los CRC. La alta frecuencia de 
MSI se debe a mutaciones germinales en el sistema 
de reparación de bases mal complementadas (Miss 
Match Repair o MMR) o inactivación somática por 
hipermetilación del promotor del gen MLH1(16). 
Un ejemplo de esto es el síndrome de Lynch (o cán-
cer de colon hereditario no polipósico) donde hay 
un desorden autosómico dominante muy agresivo 
que tiene un riesgo de 80% de desarrollo de CRC. 
Se induce por una mutación germinal en los genes 
del sistema MMR (genes de MLH1 y MSH2 en el 
70% de los casos, y MSH6 y PMS2 en el 20% de 
los casos)(17). Aparte de estas mutaciones, la dele-
ción germinal del extremo 3’ en el último exón del 
gen EPCAM, el cual se encontraría arriba del gen 
MSH2, también eventualmente puede llevar a in-
activación epigenética de MSH2 y que se relaciona 
con el síndrome de Lynch(18). 

Vía del fenotipo metilador de islas CpG: Los 
CRC con fenotipo mutilador de islas CpG repre-
sentan aproximadamente el 20-30% de los CRC, 

predominantemente en mujeres. Un 30-40% de 
los CRC con esta característica están en colon 
proximal y 3-12% en colon distal(19,20). El uso de 
paneles genéticos ha mostrado que estos tumores 
tienen distinta etiología, características molecula-
res y perfil epigenético(21). Wiesenberger et al en 
2015 encontró que están más frecuentemente ubi-
cados en el colon derecho, asociados con mayor 
edad, género femenino, asimismo, con una firma 
genética en mutación BRAF, promotor MLH hi-
permetilado y pérdida de TP53(20). 

Clasificación molecular del CRC

El tratamiento del CRC se ve influenciado por las 
características clínicas y moleculares del tumor: 
MSI, RAS y BRAF, PIK3CA, los que se usan 
como biomarcadores en clínica para guiar su te-
rapia(8). Sjoblom et al en el 2006 dio las prime-
ras luces acerca de la clasificación molecular del 
CRC(22). Se han realizado otros sistemas de clasi-
ficación molecular que están basados en paráme-
tros de expresión genómica y epigenética(23–25), lo 
que provee información acerca de la etiología y las 
características del tumor.

En el año 2015 un grupo de expertos desarrolló 
un nuevo sistema de clasificación basado en la in-
formación molecular existente. Esta clasificación 
molecular de consenso denominada consensus mo-
lecular subtype classification (CMS) se desarrolló 
en base al análisis de 4.151 pacientes que se fue-
ron clasificados en cuatro subtipos según su perfil 
molecular(11) (Tabla 1):

• CMS1: Inmune. Se caracteriza por presencia de 
alta inestabilidad microsatelital (MSI), fenoti-
po con metilador de islas CpG presente y con 
BRAF frecuentemente mutado. Tiene baja alte-
ración de número de copias somáticas (SCNA), 
infiltración inmune y peor pronóstico. Repre-
senta el 14% de los CRC.
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• CMS2: Canónico. Representa al 37% de los 
CRC. Estos tumores tienen alto SCNA y son 
microsatelitalmente estables. Tienen mutación 
activante de la vía de señalización WNT y los 
genes Myc, alta expresión EGFR y mutación de 
TP53. 

• CMS3: Metabólico. Tienen un patrón genó-
mico y epigenómico con características mixtas. 
Un 30% de los tumores CMS3 son hipermuta-
dos, con MSI moderada o baja y estatus fenoti-
po con metilador de islas CpG intermedio. Tie-
ne activación moderada de WNT y Myc, tiene 
mutación de KRAS, PIK3CA y sobre expresión 
de gen IGBP3. Representa el 13% de los CRC.

• CMS4: Mesenquimático. Tiene marcada up 
regulation de genes involucrados en transición 
epitelio mesenquimátca, remodelación de ma-
triz extracelular, angiogénesis, señalización de 
TGF beta y citoquinas proinflamatorias.

Significancia clínica de los subtipos 
moleculares en CRC

El objetivo final de un subtipo molecular es me-
jorar la predicción pronóstica y la aproximación 
terapéutica al CRC. Las características genómicas 
del CRC tienen correlación con las características 
fenotípicas en modelos animales(26) y demográfi-
cas en pacientes con estos tipos de tumor(27). 

Significancia clínica del CMS1
Se ha reportado que los tumores con alta MSI tie-
nen mejor pronóstico y mejor respuesta a fluoropi-
rimidinas que los tumores con estabilidad microsa-
telital (MSS), sobre todo si tienen déficit de MMR 
de origen germinal (o síndrome de Lynch)(28,29); sin 
embargo, la presencia de mutación BRAF se asocia 
independientemente con peor pronóstico(30). Por 
otra parte, los CMS1 se caracterizan por contar 
con alto fenotipo con metilador de islas CpG, lo 
que frecuentemente se asocia a mejor pronóstico(31).  

Tabla 1. Resumen de las características de los subtipos moleculares de consenso

 CMS 1 CMS 2 CMS 3 CMS 4

Frecuencia  14 % 37 % 13 % 23 %

Localización  Colon proximal Colon distal y recto Sin predominancia Colon distal y recto
más frecuente 

Perfil genómico MSI alto SCNA alto MSI variable SCNA alto
más frecuente CIMP alto APC mutado SCNA bajo
 Mutación BRAF  CIMP bajo
   Mutación KRAS

Otras características Infiltración y Activación de vías Disrregulación Infiltración estromal
 activación inmune Myc y WNT metabólica Activación de
    TGF-beta
    Angiogénesis

Terapias propuestas  Inmunoterapia Anti- EGFR Anti angiogénicos Irinotecan
o en investigación Quimioterapia agresiva (panitumumab (bevacizumab) Inhibidores de TGF
 con irinotecan +  y cetuximab)  beta (En desarrollo)
 cetuximab + 
 vemurafenib  

Basado en Guinney et al. Nat Med 2016(11). 
MSI: Inestabilidad microsatelital. CIMP: Fenotipo metilador de islas CpG. SCNA: Alteración de número de copias 
somáticas. Anti-EGFR: inhibidores del factor de crecimiento epitelial
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Se ha sugerido que la infiltración de células inmu-
nes se asocia con mejor pronóstico en tumores con 
MSI(32). Esta infiltración local está enriquecida con 
linfocitos T tumorales (TILs) en el núcleo y área 
peritumoral. Estos tumores están infiltrados con 
linfocitos T CD3, CD4, CD20 y CD68 en la re-
gión intraepitelial. Los tumores con alto MSI tam-
bién tienen mayor potencial angiogénico al com-
pararlos con los con estabilidad microsatelital(33). 
Por último, la presencia de TILs CD8 en márgenes 
periféricos tumorales también se ha asociado con 
mejor pronóstico(34). 

La inmunoterapia con inhibidores checkpoints 
(ICI) puede estimular a los TILs y así regular la 
progresión del CRC. El uso de ICI mejora outco-
mes en pacientes con CRC con alta MSI, lo que 
está ha estado bajo intenso estudio durante los 
últimos años (35–37). Le et al en el 2017 propu-
sieron que los neoantígenos producidos en tumo-
res con déficit en las proteínas reparadoras miss 
match incrementan la sensibilidad a los ICI. Se ha 
descrito una tasa de respuesta de hasta un 53% en 
tumores con déficit en las proteínas reparadoras 
miss match repair(36). 

Significancia clínica del CMS2 y CMS3 
Estos dos subtipos moleculares son relativamen-
te similares y comparten características signifi-
cativas, pudiendo mostrar sensibilidad a varios 
agentes terapéuticos comunes. Las alteraciones 
en el número de copias somáticas (cambios en la 
estructura de los cromosomas que resultan en la 
ganancia o perdida de secciones de ADN) se de-
tectan por secuenciación next generation de todo 
el genoma, siendo un marcador del CMS2. Éste 
se caracteriza por la pérdida o ganancia en varios 
cromosomas (ganancia de 20q, 13q, 8q, y pérdi-
da de 4, 8p, 18 q y 17 p).  Las alteraciones en el 
número de copias somáticas afectan la función de 
las vías de traducción de señales WNT y MAPK, 
que lleva a la progresión del CRC(38). 

Los pacientes del CMS3 desarrollan frecuente-
mente mutación de KRAS, resultando en una 
activación constitutiva de la vía de las MAPK que 
se asocia a peor pronóstico y respuesta a trata-
miento estándar(39). Igualmente, los tumores con 
mutación KRAS se asocian con mayor frecuen-
cia de metástasis pulmonares(40). Además, la mu-
tación del gen NRAS está presente en el 5% de 
los CRC y también se asocia a peor pronóstico(41). 
En el año 2013, Hagland et al establecieron una 
asociación entre mutación KRAS y/o NRAS con 
una alteración de vías metabólicas tumorales(41). 
Esta reprogramación metabólica se conoce como 
el efecto Warburg que cambia a las células a un 
fenotipo glucolítico con el fin de mantener la so-
brevida y proliferación celular(42), lo que también 
puede constituir un nuevo objetivo terapéutico.

Significancia clínica del CMS4
Este subtipo molecular presenta igualmente alte-
raciones en el número de copias somáticas, similar 
a lo descrito en el subtipo CMS2, pero con incre-
mento en la expresión de vías de señalización rela-
cionadas con TGF beta. Se ha reportado que las 
células estromales son altamente ricas en TGF beta 
y, por lo tanto, pueden ser inhibidas para evitar la 
progresión tumoral. En este sentido, el porcentaje 
en las células estromales tumorales (o TSP, tumor 
stromal percentage) se asocia con peor pronóstico en 
CRC(43), dado que la infiltración estromal inhibe 
la función inmune en el tumor(37). La transición 
epitelio mesenquimática se promueve por activa-
ción aberrante de la vía de señalización de TGF 
beta en células tumorales estromales, lo que podría 
establecer un nuevo objetivo terapéutico en estos 
pacientes(44). En este sentido se han desarrollado 
múltiples inhibidores de la vía de TGF beta, como 
el galunisertib y fresolimumab, todos con resulta-
dos prometedores(45). Los tumores CMS4 también 
se asocian a mejor respuesta terapéutica con el tra-
tamiento basado en irinotecan(46) o con antiangio-
génicos como bevacizumab(47).
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Medicina personalizada en el tratamiento 
del CRC basado en subtipos moleculares de 

consenso

La medicina personalizada está orientada para un 
tratamiento ajustado a las características genómi-
cas y moleculares de cada paciente con el fin de 
aumentar las tasas de respuesta. Actualmente, el 
personal clínico decide la terapia en base a la lo-
calización y estadio tumoral según TNM. En el 
caso de CRC, los estadios localizados y resecables 
se tratan con cirugía y quimioterapia adyuvante 
(basada en fluoropirimidinas con/sin oxaliplati-
no o irinotecan), mientras que los pacientes con 
enfermedad irresecable reciben terapia sistémica 
con quimioterapia, terapias dirigidas, inhibidores 
multiquinasas, entre otras(48).

Agrupar a los pacientes con CRC en base a sus 
características moleculares ayuda a la toma de 
decisiones en el tratamiento de esta enferme-
dad(49). La inestabilidad microsatelital tiene un 
rol predictor de pronóstico y respuesta a trata-
miento ampliamente demostrado. Así, los pa-
cientes con alta MSI que reciben quimioterapia 
adyuvante a base de fluoropirimidinas tienen 
escasa respuesta(50). Esta información abre una 
nueva puerta en vía de identificar biomarcadores 
específicos que ayuden a entender mejor la bio-
logía del CRC. Por ejemplo, la resistencia a te-
rapia anti EGFR se correlaciona con mutaciones 
en RAS (KRAS, NRAS y HRAS) y BRAF, ade-
más de ERBB2 y amplificación MET(10), por lo 
que en estos pacientes se prefiere quimioterapia 
sistémica con antiangiogénicos para su óptimo 
tratamiento(51,52). La amplificación o mutación 
de ERBB2 existe hasta en 3-4% de los pacientes 
con CRC y se asocia a peor outcome y resistencia 
a terapia anti EGFR(55).

Los subtipos moleculares en CRC pueden pre-
decir el pronóstico y la respuesta a las distintas 

terapias de estos pacientes y además pueden guiar 
el tratamiento de estos para así optimizar su ma-
nejo(11,56).

El desarrollo de la inmunoterapia basada en ICI 
ha generado una revolución en las terapias onco-
lógicas. Inicialmente se describió su rol en tumo-
res con alta carga mutacional, tales como melano-
ma o cáncer de pulmón no células pequeñas. Sin 
embargo, los estudios de ICI en CRC han tenido 
resultados desalentadores, no demostrando un 
efecto positivo en sobrevida global ni sobrevida 
libre de enfermedad, principalmente derivado de 
la heterogeneidad de estos pacientes(57). Estudios 
preliminares han demostrado que los pacientes 
con alto MSI o con déficit en las proteínas repa-
radoras de miss match en tejido tumoral pueden 
beneficiarse de ICI en pacientes refractarios a te-
rapias convencionales, pero aún no se ha demos-
trado el rol de ICI en CRC como primera línea de 
tratamiento(58). En este sentido, es posible que los 
pacientes del CMS1 (o inmune) son los que se be-
neficiarían de la terapia con ICI, dado que tienen 
alta MSI y alta infiltración de linfocitos tisulares 
(TILs), lo que podría optimizar el manejo de es-
tos pacientes(11,56).  En los pacientes con CRC y 
BRAF mutado y alta MSI, estudios recientes han 
mostrado efecto positivo del tratamiento con ICI 
en los estudios CheckMate 120 y 142(53), y con 
vemurafenib, cetuximab e irinotecan(54).

Otra herramienta fundamental en el manejo de 
estos pacientes son las terapias dirigidas con anti 
angiogénicos (como bevacizumab) e inhibidores 
del EGFR como panitumumab y cetuximab(59). 
El desarrollo de estas moléculas ha significado 
una revolución en el manejo de estos pacientes, 
las que se administran según el resultado de la 
mutación en KRAS y NRAS. No se ha estableci-
do la secuencia óptima de elección de estas tera-
pias. Según la biología tumoral, los pacientes del 
CMS2 o canónico se beneficiarían de terapia con 
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inhibidores EGFR, y los pacientes del CMS3 o 
metabólico, de terapia anti angiogénica, por lo 
que el conocimiento de los subtipos molecula-
res también ayudaría a optimizar la elección de 
la mejor secuencia de tratamiento dirigido(56). 
Por último, los pacientes del subtipo molecular 
CMS4 (o mesenquimático) tienen alta expresión 
de genes inductores de tolerancia inmune (lin-
focitos T reguladores, como Th17 y MDSCs) y 
escasa respuesta a terapias dirigidas, pero se ha 
descrito una buena respuesta con inhibidores de 
topoisomerasa I como irinotecan. Para el manejo 
de estos pacientes hay varias moléculas en desa-
rrollo como inhibidores de TGF beta. La identi-
ficación de este tipo de pacientes ayudará a tener 
un manejo más agresivo, basado en irinotecan(45).

CONCLUSIONES

El problema de la heterogeneidad clínica del 
CRC tiene un impacto significativo en la respues-
ta variable a las terapias sistémicas clásicas descri-
tas para esta patología. Así, existen pacientes que 
presentan respuestas satisfactorias y durables a las 
terapias estándar con mediana de sobrevida cer-

cana a los 2 años con tratamiento sistémico ópti-
mo(60). Por ejemplo, existe un grupo de pacientes 
con CRC metastásico que presentan bajas tasas 
de respuesta con estas terapias estándar, presen-
tando una enfermedad rápidamente progresiva y 
alta mortalidad(56). Estos pacientes en general son 
pacientes jóvenes o mujeres añosas con tumores 
predominantemente que afectan al colon derecho 
y con rápido compromiso metastásico hepático o 
pulmonar, lo que coincide con los pacientes ca-
racterizados por el CMS como subtipo 1. Estos 
podrían beneficiarse de terapia agresiva e inmu-
noterapia. 

En suma, el conocimiento de los subtipos mole-
culares en el CRC podría optimizar el manejo de 
estos pacientes. A través del conocimiento de la 
biología de la enfermedad, se podría lograr pre-
decir de mejor manera la respuesta a distintas al-
ternativas terapéuticas con el objetivo de seleccio-
nar la terapia más adecuada para cada paciente. 
El conocimiento del perfil molecular y genómico 
del CRC es un paso crucial para el desarrollo de 
terapias personalizadas en esta enfermedad.
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