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Resumen

El cáncer colorrectal (CCR) es la cuarta causa de mortalidad por cáncer en Colombia y en el mundo, en ambos sexos; por esta razón, es 
considerado un problema de salud pública. El CCR es altamente heterogéneo en su fenotipo y genotipo, lo que está en relación con las 
diferentes vías de carcinogénesis descritas que implican diferentes mecanismos de progresión y agresividad de la enfermedad. Las vías 
clásicas, supresora y mutadora, se caracterizan por una serie de alteraciones genéticas relacionadas con los cambios fenotípicos de la 
progresión morfológica en la secuencia adenoma-carcinoma. Las vías alternas, originadas por mutaciones en los genes, BRAF y KRAS, se 
relacionan con la progresión de pólipo aserrado a carcinoma. Conocer estas vías es muy importante para comprender la enfermedad de 
manera integral y profundizar en el estudio de sus mecanismos de control, que incluyen: diagnóstico temprano, tratamiento y seguimiento.

Palabras clave: Focos de criptas aberrantes, neoplasias colorrectales, pólipos del colon, inestabilidad cromosómica, inestabilidad de 
microsatélites 

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is ranked fourth among causes of cancer mortality in Colombia and in the world, for both genders; it is therefore 
regarded as a public health issue. CRC´s phenotype and genotype are highly heterogeneous, a fact related to the various carcinogenic 
pathways described, and which is also implicated in the different progression mechanisms and the aggressiveness of the disease. The 
classic pathways, suppressive and mutable, are characterized by a series of genetic alterations related to phenotype changes in the mor-
phologic progression of the adenoma-carcinoma sequence. The alternate pathways, originated by BRAF and KRAS gene mutations, are 
linked to the serrated polyp progression to carcinoma. Knowledge of these pathways is very important in achieving a fuller understand-
ing of the disease and for broadening the study of mechanisms for its control; these include: early diagnosis, treatment and follow-up.
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Introducción

En el mundo el cáncer colorrectal (CCR) ocupa el 
tercer lugar en incidencia en hombres y el segundo 
en mujeres y es la cuarta causa de mortalidad por 
cáncer en ambos sexos (1). En Colombia, esta 
enfermedad ocupa el cuarto lugar en incidencia 
y mortalidad por cáncer en ambos sexos, por lo 
que se considera un grave problema de salud pú-
blica (1). Durante el periodo de 2000 a 2006, la 
mortalidad por CCR mostró un incremento anual 
promedio, estadísticamente significativo, del 2,2% 
y 1,9% entre hombres y mujeres, respectivamente. 
Este aumento de la mortalidad fue variable entre 
las diferentes regiones del país; fue mayor en el 
centro del país y menor en Nariño, Cauca y La 
Guajira (2), lo cual puede tener relación con la 
diversidad genética poblacional y las exposiciones 
ambientales relacionadas con este cáncer en dife-
rentes zonas del país. 

Las vías de carcinogénesis son una secuencia de 
alteraciones moleculares que llevan al desarrollo 
de un tumor, y su entendimiento es clave para el 
diseño de estrategias de prevención, diagnóstico 
temprano y tratamiento en cáncer. Para el desarrollo 
del CCR se han descrito varias vías que explican 
en parte la alta heterogeneidad fenotípica y genotípica 
de esta enfermedad. Estas vías son: la supresora, la 
mutadora y la aserrada, las cuales serán abordadas 
en esta revisión.

Mecanismos de malignización 
del epitelio colorrectal y lesiones 
premalignas implicadas 

El mecanismo de recambio celular que ocurre en 
las criptas intestinales es importante para entender 
los procesos de malignización del tejido colorrectal. 
Las criptas intestinales son invaginaciones del epi-
telio superficial y se dividen en dos zonas: la zona 
proliferativa o “nicho de células madre”, que se 
ubica en la base, y la zona de diferenciación, que 
se ubica hacia la luz intestinal (figura 1) (3). 

El recambio ocurre cada tres a seis días y consiste 
en la generación de nuevos clones de células a partir 
de las células madre de la zona proliferativa, que se 
especializan en células epiteliales intestinales en 

la zona de diferenciación, manteniendo así la mu-
cosa colónica (3,4). En la zona proliferativa existe 
predominio de señales antiapoptóticas, como la 
proteína Bcl-2, y proliferativas, como la vía Wnt/β-
catenina. La preponderancia de esta última vía está 
influenciada por la acción de proteínas antagonistas 
de Bmp, secretadas por las células madre, permi-
tiendo la proliferación y el recambio celular (5,6). 
Por otra parte, en la zona de diferenciación existen 
señales antiproliferativas, como la proteína APC y 
las proteínas Bmp, que regulan negativamente la vía 
Wnt/β-catenina (figura 1) (6,7).

Alteraciones en las vías de señalización que regu-
lan el recambio celular de las criptas colónicas y que 
llevan a la persistencia de las señales proliferativas 
y antiapotóticas propias del nicho de células madre 
pueden iniciar una vía de carcinogénesis y conducir 
a la aparición de CCR, al favorecer la supervivencia 
celular a este nivel, aun a pesar de la existencia 
de células defectuosas, haciendo que el tejido sea 
susceptible al desarrollo de cáncer (8).

Un desequilibrio en el patrón normal de recam-
bio, que favorece la proliferación y disminuye la apop-
tosis, lleva a que ocurra un agrandamiento y fisión 
de las criptas, formando focos de criptas aberrantes 
(ACF, por su nombre inglés: aberrant crypt foci) (9), 
que a escala macroscópica se ven como pólipos o 
protrusiones de tejido hacia la luz intestinal. 

Los pólipos adenomatosos se refieren a pólipos 
de origen epitelial caracterizados por un exceso 
de células displásicas. Estos pólipos son de tipo: 

Figura 1. Procesos de recambio celular en la cripta intestinal 

En la zona de proliferación, el fenotipo hiperproliferativo se mantie-
ne gracias a la expresión de proteínas antiapotóticas como Bcl-2 y 
por la activación de la vía Wnt/β-catenina. En la zona de diferencia-
ción, la especialización de las células intestinales se mantiene gracias 
a la inactivación de la vía Wnt/β-catenina.

ELEMENTO	 REPRESENTACIÓN

	 BMPs

	 Antagonistas de BMPs

	 Células Mesenquimales

	 Células Madre (Progenitoras)

	 Células Proliferativas Indiferenciadas 
	 (de cambio)

	 Células en proceso de diferenciación 
	 (en arresto celular)

	 Células Epiteliales Intestinales 
	 (diferenciadas)

Vía Wnt/
β-catenina

inactiva

ZONA DE
DIFERENCIACIÓN

ZONA DE
PROLIFERACIÓN

Vía Wnt/
β-catenina

Activa



Rev Colomb Cancerol 2012;16(3):170-181172

Vías de carcinogénesis colorrectal y sus implicaciones clínicas

tubular, velloso o túbulo-velloso; los de tipo velloso 
son los de mayor potencial maligno (figura 2D, E, 
F) (10,11). Por otro lado, los pólipos hiperplásicos 
aserrados deben su nombre a su arquitectura glan-
dular aserrada o en dientes de sierra, y se caracte-
rizan por presentar dilatación de las criptas y una 
apariencia normal en su superficie celular; estos 
pueden ser displásicos (10%-20%) o no displásicos 
(80%-90%) (12-14). 

Los pólipos aserrados no displásicos incluyen: 
pólipos hiperplásicos (variantes microvesicular, 
rica en células caliciformes y pobres en mucina) y 
el pólipo o adenoma sésil aserrado (SSP/SSA, por 
su nombre en inglés: sessile serrated polyp/sessile 
serrated adenoma) (figura 2B) (12-14). 

Los pólipos aserrados displásicos incluyen: el 
adenoma aserrado o adenoma aserrado tradicional 
(SA/TSA, por su nombre en inglés: serrated ade-
noma/traditional serrated adenoma) (figura 2C) y 
los pólipos mixtos (12-14). El SA/TSA consiste en 
un pólipo de componente aserrado con displasia 
celular, que contiene mayor número de células 
epiteliales anormales que los SSP/SSA, pero menos 
atipia que los adenomas convencionales. Por último, 
los pólipos mixtos consisten en lesiones que con-
tienen componentes histopatológicos de adenomas 
convencionales y de pólipos hiperplásicos aserrados; 
estos son poco frecuentes.

Vías de carcinogénesis 
colorrectal según su localización 

Existen diferencias fenotípicas en condiciones 
normales y patológicas a lo largo del colon. Anató-
micamente, el colon se puede dividir en derecho o 
proximal, e izquierdo o distal, teniendo como refe-
rencia el ángulo esplénico (15,16). Esta división es 
importante, porque se han identificado diferencias 
embriológicas, morfológicas y moleculares de la 
mucosa normal a estos niveles que explican dife-
rencias en las lesiones premalignas y malignas, de 
acuerdo con su localización (tabla 1) (17-22). Estas 
diferencias se sustentan en diferentes procesos de 
carcinogénesis, donde en colon proximal predomi-
nan la vía mutadora y la vía aserrada, mientras que 
en colon distal predomina la vía supresora. 

Desde el punto de vista genético, el CCR puede 
clasificarse como hereditario y esporádico (23,24). 
El CCR hereditario incluye síndromes causados por 
mutaciones germinales en genes de alta penetrancia, 
como APC, MYH, familia de genes MMR, SMAD4, 
BMPR1, STK11 y PTEN estos síndromes explican 
un bajo porcentaje de todos los casos de CCR. La 
gran mayoría corresponde al tipo esporádico, lo que 
implica la interacción de múltiples factores ambien-
tales (dieta, actividad física, entre otros) (25,26) y 
genéticos, por la ganancia de mutaciones somáticas 
y polimorfismos en genes de baja penetrancia (27-
33). En cualquiera de los dos casos, hereditario o 
esporádico, la progresión de la enfermedad median-
te diferentes vías de carcinogénesis colorrectal se 
acompaña de la ganancia de alteraciones en genes 
importantes en el control del ciclo celular, como: 
oncogenes, genes supresores de tumor y genes “cuida-
dores o mutadores” de reparación del ADN. 

Las vías de carcinogénesis colorrectal incluyen 
las vías clásicas de carcinogénesis, que son aquellas 
que favorecen la progresión de un adenoma conven-
cional a adenocarcinoma, conocido como secuencia 
adenoma-adenocarcinoma, y las vías alternas de 
carcinogénesis, que son aquellas que permiten la 
progresión de un pólipo aserrado a adenocarcinoma, 
conocido como la vía aserrada de carcinogénesis. 

La secuencia adenoma-adenocarcinoma fue 
evidenciada debido a la frecuente yuxtaposición 

Figura 2. Histología de la mucosa normal y de los diferentes patro-
nes histológicos de los pólipos colorrectales 

(a) Mucosa intestinal normal. Coloración H&E. 4X. (b) Pólipo sésil 
aserrado o adenoma sésil aserrado (SSP/SSA). Estos se caracterizan 
por ser sésiles con criptas de aspecto aserrado hasta la base y 
dilatadas con centros de proliferación hacia la mitad de la cripta. 
(c) Adenoma aserrado o adenoma aserrado tradicional (SA/TSA). 
Coloración H&E. 4X. Estos se caracterizan por presentar criptas 
ectópicas, de aspecto aserrado y displasia citológica. (d) Adenoma 
tubular. H&E.10X. (e) Adenoma velloso. H&E.10X. (f) Adenoma 
túbulo-velloso. H&E. 4X. 

a

d

b

e

c

f



Rev Colomb Cancerol 2012;16(3):170-181 173

María C. Sanabria, Adriana Umaña, Martha L. Serrano, Myriam Sánchez, Jorge Mesa, Gustavo A. Hernández

de tejido adenomatoso en regiones circundantes del 
adenocarcinoma y a la disminución en la incidencia 
de CCR, con la implementación de la polipectomía 
endoscópica en la práctica clínica (34,35). En 1988, 
Volgestein describió lo que hoy conocemos como 
la primera vía de carcinogénesis, que corresponde 
a la vía supresora, como una secuencia de múltiples 
pasos a escala molecular y morfológica, donde la 
ganancia de cambios moleculares en los pólipos 
adenomatosos llevan a su malignización (36). 
Años después se describió otra vía de progresión 
adenoma-adenocarcinoma conocida como la vía 
mutadora (37); al ser las primeras vías descritas, 
estas dos vías se consideran como las clásicas. 

La vía supresora, también conocida como de 
inestabilidad cromosómica del CCR, es la vía más 
común. Representa el 85% de los CCR esporádicos y 
también explica los casos de poliposis adenomatosa 
familiar (38). Afecta más frecuentemente el colon 
distal y se caracteriza por generar inestabilidad cro-
mosómica, aneuploidía y pérdida de heterocigocidad 
(17,18,22). 

Las alteraciones descritas en esta vía son (figura 3):

•	 Mutaciones en los genes APC y CTNNB1, 
importantes en la vía de señalización Wnt/β-

catenina, generan una resistencia a la degra-
dación de β-catenina mediante el sistema 
ubiquitina-proteosoma, por lo que se acumula 
en citoplasma y se trasloca al núcleo, donde 
actúa promoviendo la sobreexpresión de on-
coproteínas (3,39,40); esto genera un fenotipo 
hiperproliferativo que favorece la ganancia de 
mutaciones en otros genes, permitiendo la pro-
gresión a adenoma temprano (36,41). Más aún, 
se considera que la activación constitutiva de la 
vía Wnt/β-catenina no solo es importante en la 
iniciación de la carcinogénesis colorrectal, sino 
que podría controlar el potencial maligno de las 
células en etapas más avanzadas, pudiendo ser 
blanco de desarrollo de nuevas terapias en CCR 
(40).

En los casos de poliposis adenomatosa familiar, 
la mutación en APC es una mutación germinal. 

•	 El adenoma temprano progresa a adenoma in-
termedio por mutación de ganancia de función 
en el gen KRAS, lo que conduce a la activación 
constitutiva de este oncogén (36,41,42).

•	 En el adenoma intermedio, el patrón hiperprolife-
rativo es muy marcado, lo que permite el desarro-
llo de un fenotipo de inestabilidad cromosómica 

Tabla 1. Diferencias entre colon proximal y colon distal

Características Colon proximal Colon distal
Tejido normal
Origen embriológico Intestino medio Intestino caudal

Morfología 
Clasificación Ciego - ángulo esplénico Colon descendente - recto 
Irrigación Arteria mesentérica superior Arteria mesentérica inferior
Red capilar Varias capas Una sola capa

Molecular 
Expresión de Bak Baja Alta
Apoptosis Baja Alta

Tejido tumoral

Morfología 
Número de células 
caliciformes Menor Mayor

Producción de moco Baja Alta

Molecular
Cariotipo Diploidía Aneuploidía
Inestabilidad genética Inestabilidad de microsatélites Inestabilidad cromosómica
Epigenética Alta Baja

Vías de carcinogénesis
Clásicas Vía mutadora Vía supresora

Alternas Vía aserrada por 
mutaciones en BRAF

Vía aserrada por 
mutaciones en KRAS
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que lleva a la pérdida de copias de genes ubicados 
en el brazo largo del cromosoma 18, como: DCC, 
SMAD4, SMAD2 e ITF-2 (43-47). Lo anterior 
contribuye a la inmortalización de las células y 
favorece la progresión al adenoma tardío (36). 

•	 Por último, el fenotipo de inmortalización celu-
lar del adenoma tardío conduce a la adquisición 
de más mutaciones, incluidas las del gen TP53, 
evento gatillante en el desarrollo del adenocar-
cinoma (36,48,49).

Estudios en modelos animales han permitido 
la confirmación de varias alteraciones moleculares 
descritas en humanos en los ACF de adenomas que 
progresaron a adenocarcinoma, como: acúmulo im-
portante de β-catenina en el núcleo y mutaciones 
en CTNNB1 y APC (50-52). Por otro lado, la vía 
mutadora o de inestabilidad de microsatélites (MSI, 
por su nombre en inglés: inglés microsatellite ins-
tability) del CCR se ha asociado con el 15% de los 
CCR esporádicos (38) y también, con el síndrome 
de Lynch I o HNPCC (por su nombre en inglés: 
hereditary non-polyposis colorectal cancer). Esta vía 
es más común en colon proximal y se caracteriza 
por presentar un fenotipo mutador en regiones 

microsatélite, acompañado de estabilidad cromo-
sómica; es decir, son tumores diploides.

 A diferencia de la vía supresora, esta vía no se ha 
relacionado con una cascada de eventos progresivos 
a escala genética. A pesar de lo anterior, se acepta 
que el primer paso de progresión del epitelio normal 
a adenoma se da por un mecanismo de “dos golpes”, 
que incluye la mutación o inactivación de los dos 
alelos en un gen de la familia MMR (por nombre en 
inglés: mismatch repair genes) (figura 3); en los casos 
de HNPCC, la primera mutación es germinal. Esto 
predispone a fallas en los sistemas de reparación del 
ADN y a un fenotipo mutador que provoca MSI, 
alterando genes importantes en el control del ciclo 
celular, como: CTNNB1, TGF-βIIR, IGF-IIR, BAX 
y PTEN (figura 3) (53-55). 

Mutaciones en CTNNB1 se relacionan con un 
fenotipo hiperproliferativo, mientras que mutacio-
nes en TGF-βIIR, IGF-IIR y BAX le confieren a la 
célula resistencia a la apoptosis. Se ha descrito que 
las mutaciones en TGF-βIIR y BAX contribuyen a 
la progresión del tumor, mas no en su inicio, pues 
se han encontrado principalmente en CCR avanza-
do con MSI (55). Igualmente, la ganancia de una 

Vía supresora o inestabilidad cromosómica

APC
CTNNB1 K-RAS

DCC
SMAD2
SMAD4

TP53

Mucosa
Normal

Adenoma
temprano

Adenoma
intermedio

Adenoma
tardío Cáncer

BAXCTNNB1

Vía mutadora o inestabilidad de microsatélites

IGF-IIR TGF-ßIIR

Figura 3. Vías clásicas de carcinogénesis colorrectal a partir de adenomas 

Se muestra la progresión de las lesiones en correlación con las alteraciones moleculares. La alteraciones de la vía supresora están en rojo y las de 
la vía mutadora están en azul. 
* Pueden existir mutaciones germinales heredadas en algún alelo de los genes MMR (primer golpe) e iniciar el proceso de carcinogénesis por un 
mecanismo de pérdida de heterocigocidad (segundo golpe). 
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mutación o metilación en las dos copias del gen 
supresor de tumor, PTEN, lleva a la inmortalización 
y malignización celular, favoreciendo rápidamente 
la progresión de adenoma-adenocarcinoma (56).

Estudios adicionales han evaluado la presencia 
de mutaciones en TP53 y KRAS, relacionados con 
la vía supresora, en CCR con MSI, y han encontra-
do que estas son menos frecuentes en este tipo de 
tumores (57). De manera interesante, la ocurrencia 
concomitante de mutaciones en APC y TGF-βIIR 
es rara en CCR (58), lo que está a favor de dos vías 
de carcinogénesis independientes para la progresión 
adenoma-adenocarcinoma. 

Respecto a la vía aserrada de carcinogénesis, estas 
incluyen dos vías alternas de malignización del tejido 
en colon a partir de pólipos aserrados por mutacio-
nes en los genes KRAS o BRAF (59), cada uno con 
características fenotípicas diferentes. Anteriormente, 
estos pólipos se consideraban benignos; sin embar-
go, su potencial premaligno surge, recientemente, a 
partir de varias observaciones, como: la presencia de 
pólipos hiperplásicos adyacentes a adenomas y adeno-
carcinomas (60); la concomitancia de características 
histológicas de tipo hiperplásico y adenomatoso (61), 
y la alta frecuencia de estos pólipos en la población 
de alto riesgo de CCR hereditario y en CCR espo-
rádico (62,63). Actualmente, se considera que hasta 
un 20% de todos los CCR se desarrollan por la vía 
aserrada de carcinogénesis (59). 

El 61% de los SA se desarrollan por la vía ase-
rrada de carcinogénesis a partir de mutaciones en 
el gen BRAF, y se caracterizan por un fenotipo de 
hipermetilación del ADN y MSI (64). 

La ganancia de una mutación en BRAF (figura 
4A) conduce a la alteración de la vía de señalización 
Ras/Raf/MAPK (64). Esto lleva al desarrollo de 
un ACF que progresa a un pólipo hiperplásico de 
variante microvesicular no displásico, precursor del 
SSP/SSA (64-66). Posteriormente, los SSP/SSA 
progresan a SA con evidencia de metilación en islas 
CpG del ADN, lo que causa el silenciamiento de 
genes, como los de la familia MMR, que favorece 
el desarrollo de un fenotipo de MSI y su progresión 
a CCR (14,65). De acuerdo con esto, se ha detec-
tado ausencia de expresión del gen de reparación 

hMLH1, por metilación en su promotor, en pólipos 
aserrados de pacientes con CCR con MSI (62). Re-
cientemente, un estudio también resaltó el papel de 
las proteínas p53 y β-catenina en la progresión de 
lesiones aserradas no displásicas a lesiones aserradas 
con displasia y cáncer (19).

El 27% de los SA inician por la vía aserrada 
de carcinogénesis por mutaciones en KRAS y se 
caracteriza por presentar un fenotipo de inestabi-
lidad cromosómica, sin fenotipo de hipermetilación 
ni MSI. De acuerdo con esto, existen estudios en 
los que se demuestra la concomitancia de lesiones 
típicas de la vía aserrada, tipo SA con alto grado de 
displasia, con adenocarcinomas originados por la 
vía supresora (59).

La ganancia de una mutación en KRAS (figura 
4B) altera la vía Ras/Raf/MAPK, al igual que la vía 
aserrada por mutaciones en BRAF (64). No está 
claro cuál es el precursor en esta vía, pero se han 
encontrado mutaciones en KRAS en el 43% de los 
pólipos aserrados ricos en células caliciformes, 24% 
de los SA, 26% de adenomas convencionales y en el 
37,3% de los adenocarcinomas, lo que está a favor 
de la progresión maligna por esta vía (64). Por el 
contrario, este tipo de mutación se ha encontrado 
poco representada en la variante microvesicular 
(13%) y en SSP/SSA (7%), lesiones relacionas con 
mutaciones en BRAF, lo que permite concluir que 
son dos vías diferentes (64). Debido a su fenotipo 
de inestabilidad cromosómica, se considera que esta 
vía se sobrelapa con la vía supresora y que muta-
ciones en KRAS no son un buen marcador de esta 
vía alterna (64).

Existe un síndrome de poliposis hiperplásica, 
recientemente descrito y poco diagnosticado, que se 
desarrolla por la vía aserrada, del cual no se conoce 
el gen implicado ni el patrón de herencia con que es 
transmitido; sin embargo, se ha identificado que 
la hipermetilación del gen MGMT es la alteración 
molecular más frecuente (67). Otro estudio ha 
puntualizado tres fenotipos asociados con este sín-
drome: i. el de colon derecho, en el que predominan 
pólipos largos y sésiles tipo SSP/SSA, asociados con 
mutaciones en BRAF; ii. el de colon izquierdo, en 
el que predomina la presencia de múltiples pólipos 
hiperplásicos pequeños asociados con mutaciones 
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en KRAS; y iii. el mixto, en el cual se encuentran 
las lesiones anteriores asociadas con SA (65). 

Implicaciones clínicas de las 
vías de carcinogénesis colorrectal

Respecto al papel de las vías clásicas en la progresión 
y pronóstico del CCR, se ha encontrado que los 
tumores originados por la vía supresora son de peor 
pronóstico comparados con los tumores originados 
por la vía mutadora (17,20,68). 

Tumores colorrectales con MSI, característi-
cos de la vía mutadora y aserrada por mutaciones 
en BRAF, son en su mayoría esporádicos, más 

frecuentes en mujeres y pobremente diferencia-
dos (69,70). En comparación con los tumores 
con estabilidad de microsatélites (MSS, por su 
nombre en inglés: microsatellite stable), los tu-
mores con MSI son frecuentemente múltiples, 
bien sea de aparición sincrónica o metacrónica 
(11% frente a 4%; P = 0,006), y tienen menor 
probabilidad de hacer metástasis a ganglios lin-
fáticos (OR 0,33; IC 95% 0,21-0,53; P < 0,001) 
y a órganos distantes (OR 0,49; IC 95% 0,27 a 
0,89; P < 0,02), por lo tanto, se caracterizan por 
una mejor sobrevida (69). 

Aunque en estudios in vitro se ha evidenciado 
que en líneas celulares de CCR con mutación en 

FCA

FENOTIPO DE METILACIÓN EN ISLAS CpG

INESTABILIDAD
MICROSATÉLITES

a

(MVSP)
Pólipo aserrado
microvesicular

(SA) Adenoma
aserrado displasia

de bajo grado

(SA) Adenoma
aserrado displasia

de alto grado
Cáncer

(SSP o SSA)
Pólipo sesil

aserrado

Vía aserrada por mutaciones en BRAF

Precursor
no conocido

(SA) Adenoma
aserrado

displasia de
bajo grado

(SA) Adenoma
aserrado con
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adenoma tradicional

y displasia de
alto grado

INESTABILIDAD
CROMOSÓMICA

b

Cáncer

Vía aserrada por mutaciones en KRAS

Figura 4. Vías alternas de carcinogénesis colorrectal a partir de pólipos hiperplásicos aserrados. (a) Vía aserrada por mutaciones en BRAF. (b) Vía 
aserrada por mutaciones en KRAS 

En ambas figuras se muestra la progresión de las lesiones aserradas hasta su malignización, en correlación con las alteraciones moleculares; las 
lesiones sin displasia citológica están escritas en negro y las lesiones con displasia están escritas en amarillo.
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TGF-βIIR, la restauración de la expresión normal 
de este gen promueve la motilidad, sobrevida celular 
y progresión metastásica (71), no existe evidencia 
de que mutaciones en los genes TGF-βIIR ni en 
BAX puedan ser biomarcadores de pronóstico 
en pacientes con CCR con MSI (72). 

Respecto a la respuesta al tratamiento en tu-
mores con CCR, los estudios son contradictorios. 
Algunos han encontrado que los tumores con 
MSI responden mejor al tratamiento adyuvante 
con quimioterapia que los tumores MSS (73,74), 
mientras que otros estudios no han encontrado estos 
hallazgos (75,76). 

Un aspecto muy importante en el estudio 
de mecanismos oncogénicos es la identificación 
de proteínas necesarias para el mantenimiento y 
progresión de tumores, conocida como adicción 
oncogénica, que permite el desarrollo de medi-
camentos dirigidos a blancos moleculares especí-
ficos. En CCR se identificó recientemente que la 
β-catenina es necesaria para el mantenimiento de 
tumores colorrectales con mutaciones en el gen 
APC en modelos in vitro e in vivo, pudiendo ser este 
un potencial blanco terapéutico (40). 

Respecto a las lesiones aserradas, existen fallas en 
su identificación y seguimiento, debido a su reciente 
reconocimiento como precursores de malignidad, lo 
cual favorece la aparición de tumores de intervalo, 
entre una colonoscopia y otra. Se ha encontrado que 
la localización proximal (OR 1,85; IC 95% 1,01-
3,8) y la MSI (OR 2,7; IC 95% 1,1-6,8) son factores 
asociados de manera independiente con los tumores 
de intervalo, mientras que no se vio esta asociación 
con mutaciones en BRAF (77); esto puede deberse 
al difícil acceso endoscópico en colon proximal o por 
una rápida progresión de lesiones con este fenotipo; 
en cualquiera de los dos casos, se requiere mejorar 
el diagnóstico y seguimiento de estos pacientes, lo 
que implicaría la resección total de lesiones aserradas 
para un mayor control de la enfermedad (78-81). 

Por otro lado, existe un grupo de SA acompaña-
do de adenocarcinoma in situ, localizado en colon 
proximal y asociado con mutaciones en KRAS, 
que se caracteriza por presentar metilación del gen 
MGMT; este último evento está relacionado con la 

persistencia de mutaciones en el ADN y la progre-
sión y malignización de estas lesiones aserradas (59).

Todas estas diferencias ameritan ampliar el 
estudio respecto a los procesos de carcinogénesis 
colorrectal, para aplicar medidas de seguimiento 
más estrictas a pacientes que, aun diagnosticados 
en estadios tempranos, tengan una mayor suscep-
tibilidad de recaer en la enfermedad. Igualmente 
importante es la identificación de nuevos blancos 
terapéuticos involucrados en estas vías, cuyo de-
sarrollo permitirá lograr un mayor control de la 
enfermedad y mejorar las tasas de curación y calidad 
de vida de los afectados.

Conclusiones

El CCR es un problema de salud pública en el 
país, que se caracteriza por ser heterogéneo en su 
genotipo y fenotipo, lo que se ha confirmado con 
los hallazgos respecto a las diferentes vías molecu-
lares que siguen las lesiones precursoras durante 
la oncogénesis. Se han podido identificar lesiones 
premalignas que antes se consideraban benignas 
(pólipos hiperplásicos aserrados), pero que, según 
la evidencia, realmente consisten en lesiones con 
perfiles moleculares característicos que favorecen 
su progresión a cáncer. Igualmente, hay algunos 
estudios que se han esforzado por determinar las 
implicaciones clínicas de los tumores colorrectales 
de acuerdo con la vía de progresión mediante la cual 
se desarrolló el cáncer y su localización, resaltando 
las diferencias que existen, principalmente, en el 
pronóstico y respuesta al tratamiento de la enfer-
medad en relación con la presencia de MSI. 

También, vale la pena resaltar que respecto a 
los estudios de pólipos hiperplásicos aserrados y su 
papel como precursores de CCR, existen algunas 
dificultades en la aplicación de los criterios para la 
clasificación de estos por los patólogos; esto se debe 
a que no se cuenta con el entrenamiento para su 
identificación; evidencia de esto es que el compo-
nente aserrado rara vez es reportado en los informes 
de histopatología de lesiones colorrectales en el país.

Entonces, es importante reconocer y entender las 
diferencias en los perfiles moleculares, de tal manera 
que permitan la identificación de biomarcadores de 
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susceptibilidad, diagnóstico, pronóstico o respuesta al 
tratamiento de la enfermedad; permitiendo avanzar 
en el establecimiento de patrones o perfiles molecu-
lares diferenciales para cada tipo histopatológico y 
su correlación con la clínica, de manera que se creen 
herramientas para el control de la enfermedad en nues-
tro país. De acuerdo con lo anterior, es indispensable 
contar con el conocimiento necesario para la imple-
mentación de métodos a gran escala de genotipifica-
ción (82-88), expresión génica (39,89-92), expresión 
proteica (93,94) y mecanismos epigenéticos, como la 
metilación del ADN (95,96), en individuos afectados.

Todo lo anterior sustenta el uso de técnicas 
moleculares de punta que permitan estudiar de una 
manera más eficiente el CCR en nuestra población, 
con el fin de identificar perfiles moleculares caracte-
rísticos y determinar su correlación con el fenotipo 
y pronóstico de la enfermedad.
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