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1 RESUMEN 

 
En los últimos años las tecnologías NGS (Next-Generation Sequencing) 
generaron muchas expectativas en cuanto a la identificación de 
variación genética que explicara la heredabilidad perdida en cáncer 
colorrectal (CCR). Sin embargo, no solo se identificó un número muy 
reducido de genes candidatos con fuerte evidencia científica, sino que 
se obtuvo un gran número de genes cuyo papel en la tumorogénesis 
colorrectal todavía no está bien establecido.  

La finalidad de la presente Tesis Doctoral es descubrir nuevos 
genes de susceptibilidad a CCR, mediante la identificación de variantes 
germinales de riesgo a través de estudios de funcionalidad integrando 
los genomas germinal y de cáncer colorrectal de pacientes enriquecidos 
genéticamente por un diagnóstico temprano de la enfermedad. 

La identificación de nuevos genes de susceptibilidad contribuirá a 
explicar parte del riesgo heredado a desarrollar CCR, aumentando el 
conocimiento sobre las bases hereditarias de esta enfermedad. 
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2 INTRODUCCIÓN 
 
2.1 EPIDEMIOLOGÍA 
El cáncer colorrectal (CCR) es un conjunto de neoplasias que tienen 
lugar en el intestino grueso. A nivel mundial se trata de la tercera 
neoplasia con mayor incidencia y la segunda con mayor mortalidad en 
ambos sexos1, observándose en los países desarrollados una incidencia 
cuatro veces mayor con respecto a los países en vías de desarrollo2.  

Así mismo, en España el CCR también ocupa los primeros puestos 
en número de nuevos diagnósticos anuales y mortalidad, estimándose 
que este año 2023 será la neoplasia más frecuentemente diagnosticada 
en nuestro país con 42.721 nuevos casos3 (Figura 1). En nuestro país, 
la tasa de incidencia de CCR estandarizada por edad por cada 100.000 
habitantes ha aumentado 16,14 y 4 puntos entre los años 1993 y 2010 
en hombres y mujeres, respectivamente1. Por otro lado, la tasa de 
mortalidad estandarizada por edad por cada 100.000 habitantes de esta 
neoplasia en el mismo periodo de tiempo ha aumentado 2,05 puntos en 
hombres, mientras que en mujeres ha disminuido 0,80 puntos; sin 
embargo, en los últimos años se ha observado un descenso en el número 
de defunciones ocasionadas por estos tumores1. 

Los últimos informes a nivel global indican un descenso en la 
incidencia de las neoplasias de colon y recto en individuos con edades 
iguales o superiores a los 50 años en países que presentan índices 
elevados de esta enfermedad2. Este descenso en la incidencia es debido 
a la existencia de programas de cribado poblacional a partir de los 50 
años en estos países2. Por el contrario, se observa un aumento del 
número de nuevos casos diagnosticados en personas con edades 
inferiores a los 50 años, llegando en algunos países a presentar un 
incremento de la incidencia de hasta el 4% cada año2. 

Dado que el mayor número de casos de CCR se localiza en países 
desarrollados, este podría considerarse un indicativo de la calidad de 
vida de los individuos de una región, pues estos países muestran mayor 
desarrollo socioeconómico2. Se asocian a la aparición de CCR factores 
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poblacionales (aumento y envejecimiento poblacional), estilo de vida 
(sedentarismo y tabaquismo, entre otros), dieta (aumento del consumo 
de alimentos de origen animal) y presencia de programas de cribado 
poblacional2,3. 
 

 
Figura 1. Estimación para ambos sexos del número de casos de cáncer en 

España para el año 2023 (excluidos los cánceres cutáneos no melanoma). Las 
barras verticales representan el número de nuevos casos teniendo en cuenta ambos 

sexos para cada tipo tumoral. Figura de elaboración propia empleando datos 
procedentes de Las cifras del cáncer en España 20233. 

 
2.2 TUMOROGÉNESIS DEL CÁNCER COLORRECTAL 
 

2.2.1 Rutas de inestabilidad genómica 
El CCR progresa siguiendo una serie de cambios histológicos, 

epigenéticos y genéticos que provocan inestabilidad genómica y la 
activación de distintos oncogenes e inactivación de genes supresores de 
tumores (TSG), alterando así la morfología y función de las células 
epiteliales y del estroma que las rodea4–6. Inicialmente se describieron 
tres rutas tumorogénicas principales: (i) ruta de la inestabilidad 
cromosómica (CIN), (ii) la ruta de inestabilidad de microsatélites 
(MSI), y (iii) el fenotipo metilador de islas CpG (CIMP)7. 
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La ruta CIN se caracteriza por la secuencia adenoma convencional-
CCR propuesta por Fearon y Vogelstein en 19908. Esta ruta es la 
mayoritaria en CCR, y explica el 65-70% de los casos esporádicos7. 
Esta vía se caracteriza por ganancias o pérdidas de cromosomas 
completos (aneuploidía) o regiones cromosómicas, disfunción 
telomérica, errores en la maquinaría de respuesta a daños en el ADN, y 
alteraciones en genes supresores de tumores y oncogenes como APC y 
KRAS en etapas tempranas del proceso neoplásico y TP53 en estadios 
más avanzados7,9–11. También es característica la pérdida de 
heterocigosidad a lo largo de todo el genoma7. 

Los tumores que siguen la vía MSI se estima que representan el 15-
20% de todos los casos de CCR12. Estos se caracterizan por presentar 
defectos en los genes reparadores de errores de emparejamiento de 
bases (genes MMR, del inglés MisMatch Repair), principalmente 
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 necesarios para la correcta replicación 
del ADN6. La inestabilidad de microsatélites que caracteriza a estos 
CCR es el resultado de la imposibilidad de corregir estos errores, que 
se ve reflejada en estas secuencias repetitivas del ADN6,11. Este tipo de 
tumores presentan una localización preferencial en el colon derecho, 
poca diferenciación, abundante infiltración de células T e histología 
mucinosa o de células en anillo de sello12. 

El tercer grupo formado por tumores que siguen la ruta CIMP se 
ha detectado en el 15-20% de los casos esporádicos y surge de lesiones 
polipósicas distintas de los adenomas clásicos, denominadas adenomas 
serrados sésiles4,6. Se caracteriza por presentar niveles aberrantes de 
hipermetilación en las islas CpG, regiones del genoma con elevada 
concentración de dinucleótidos CpG13. Las islas CpG se localizan 
normalmente en las regiones promotoras de los genes y su metilación 
provoca el silenciamiento transcripcional de estos, ocasionando una 
disminución de la expresión génica11,12,14. Aunque la hipermetilación 
de islas CpG afecta a cientos de promotores génicos, solo el descenso 
de la expresión de un subgrupo de TSG relacionados con la aparición 
de neoplasias colorrectales entre los que se encuentran los genes 
CDKN2A, MLH1, CDH1 y VHL, parece ser responsable del proceso 
neoplásico13. 
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No obstante, estas tres vías no son exclusivas y en un mismo CCR 
pueden encontrarse características de múltiples rutas, como por 
ejemplo la presencia de inestabilidad de microsatélites en tumores con 
un elevado grado de hipermetilación de islas CpG7.  

Además de estas tres rutas principales de tumorogénesis de CCR 
posteriormente se reportó la implicación de los microARNs y de la 
inflamación crónica en el inicio y progresión de CCR11. 

 
2.2.2 Firmas mutacionales 
El conjunto de mutaciones somáticas presentes en un genoma de 

cáncer es el reflejo de los distintos procesos mutagénicos que han 
provocado daños en el ADN, así como de la maquinaria de reparación 
que ha mitigado estos daños a lo largo del tiempo15. Estas alteraciones 
no se encuentran distribuidas de manera aleatoria en el genoma, sino 
que su localización parece relacionarse con la naturaleza del proceso 
que las ocasiona15,16.  

Basándose en esta premisa, en el año 2013 Alexandrov y 
colaboradores propusieron un modelo teórico que proporcionó las bases 
para la caracterización de las firmas mutacionales extraídas del 
conjunto de mutaciones somáticas de cáncer16. Esto permitió 
comprender de manera individual los mecanismos patogénicos 
subyacentes a los distintos patrones mutacionales16,17. Para ello se 
estudiaron todo tipo de variación genómica (sustituciones 
nucleotídicas, inserciones-deleciones y reordenamientos) y otro tipo de 
características como los nucleótidos adyacentes en posiciones 3’ y 5’ a 
la alteración o la hebra transcripcional en la que sucede el cambio17. 
Esta primera aproximación reveló un total de 22 firmas mutacionales 
encontradas en genomas de cáncer, alguna de ellas asociada con 
procesos como la edad, errores en la maquinaria de reparación del ADN 
celular y factores mutagénicos tanto exógenos como endógenos17. 

El aumento del número de datos genómicos tumorales permitió el 
descubrimiento de nuevas firmas y la descomposición de alguna de las 
ya existentes en otras con la misma o distinta etiología18. Actualmente 
en el Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer (COSMIC)19 se 
recogen un total de 132 firmas mutacionales (79 asociadas a variantes 
de nucleótido único o SBS, 11 a sustituciones dinucleotídicas o DBS, 
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18 a inserciones y deleciones de pequeño tamaño o ID y 24 a 
alteraciones en el número de copia, algunas con origen 
desconocido18,20,21. 

Existen una serie de firmas mutacionales que han sido relacionadas 
con agentes implicados en el proceso carcinogénico colorrectal. 
Catorce de estas se asocian a defectos en la maquinaria de reparación 
celular: defectos en el sistema de reparación MMR (firmas SBS6, 
SBS15, SBS21, SBS26, SBS44, DBS7, DBS10 e ID7)17,18,22–24, 
mutaciones en el dominio exonucleasa (ED) de las ADN polimerasas ε 
y δ1 (conjunto de firmas SBS10 y DBS3)18,25, el efecto combinado de 
los procesos anteriormente descritos (SBS14 y SBS20)17, y defectos en 
el sistema de reparación por escisión de bases (BER, del inglés Base 
Excision Repair) como las alteraciones bialélicas en NTHL1 
(SBS30)23,24 y MUTYH (SBS36)26,27. También se han descrito firmas 
relacionadas con carcinógenos exógenos como el tabaco (SBS4)21,28 o 
endógenos como la colibactina (SBS88 e ID18)29–31. 

Recientemente, nuevas perspectivas han surgido con respecto al 
modelo empleado para la extracción de firmas mutacionales hasta ahora 
utilizado. Se ha propuesto que una aproximación órgano específica 
sería biológicamente más representativa de los procesos mutacionales 
que tienen lugar en un tejido concreto32. Aunque muchas de las firmas 
ya propuestas previamente se confirman por medio de esta 
aproximación, esto ha permitido describir 40 nuevas firmas SBS y 18 
DBS con respecto al catálogo ya existente32. Hasta el momento el uso 
de este nuevo enfoque no está muy establecido, sin embargo, todo 
parece indicar que posiblemente sea la estrategia a seguir en los 
próximos años. 

 
2.2.3 Subgrupos Moleculares Consenso 
En el año 2015, Guinney y colaboradores33 propusieron una nueva 

clasificación de CCR basada en el perfil molecular en lugar de 
histopatológico, los denominados Subgrupos Moleculares Consenso 
(CMS). Esta estrategia fue llevada a cabo con el fin de establecer un 
modelo de referencia para la clasificación de los CCR, eliminando así 
las inconsistencias presentes en estudios basados en patrones de 
expresión génica sin un protocolo consensuado de análisis33. Los datos 
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transcriptómicos representan el eje central de esta categorización, al 
estar más ligados al comportamiento tumoral, al que se suma 
información obtenida de otras tecnologías ómicas (mutaciones 
puntuales, alteraciones en el número de copia, epigenómica, 
microARNs y proteómica) para obtener una mayor interpretabilidad 
biológica y translación a la clínica33. El análisis bioinformático mostró 
cuatro grupos claramente definidos que abarcaban el 87% de las 
neoplasias: (i) MSI inmune o CMS1, (ii) canónico o CMS2, (iii) 
metabólico o CMS3, y (iv) mesenquimal o CMS4 (Figura 2), el 13% 
de los tumores restantes mostraba un fenotipo de transición o la 
existencia de heterogeneidad intratumoral33. 

 

 
Figura 2. Subgrupos Moleculares Consenso definidos por Guinney y 

colaboradores, 201533. Se muestran los cuatro subtipos transcriptómicos junto a las 
características moleculares más destacadas de cada uno de ellos. MSI: inestabilidad de 
microsatélites, CIN: inestabilidad cromosómica, CIMP: fenotipo metilador de islas CpG, 
EMT: transición epitelio-mesenquimal, TGF-β: factor de crecimiento transformante β. 

 
Del conjunto de tumores analizado, el 14% de los CCR se 

clasificaron como CMS133. Este grupo de tumores se caracteriza por 
presentar hipermutación somática, baja prevalencia de alteraciones en 
el número de copia, MSI, un estado de hipermetilación generalizado, 
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fuerte infiltración y activación inmune, sobreexpresión de proteínas 
implicadas en la reparación de daños en el ADN como las proteínas 
MMR, y enriquecimiento de la mutación somática p.(Val600Glu) de 
BRAF33,34. Se ha observado que este tipo de tumores se presentan 
principalmente en mujeres y muestran una localización preferencial en 
el colon derecho y mayor grado histopatológico, además de que los 
pacientes muestran una menor supervivencia tras una recaída de la 
enfermedad33. 

Los CMS restantes, al contrario que CMS1, muestran inestabilidad 
cromosómica33,34. CMS2 y CMS4 presentan niveles similares de 
alteraciones somáticas en el número de copia y también un espectro 
mutacional parecido, así como estabilidad de microsatélites (MSS) y 
bajos niveles de hipermetilación génica, sin embargo, se ven 
diferenciados por otras características moleculares34. CMS2, que 
representa el 37% del total de los CCR, se caracteriza por mostrar 
diferenciación epitelial y marcada activación de las dianas de las rutas 
de señalización Wnt y MYC, además de mayor expresión de oncogenes 
como HNF4A y de la familia de microARN miR-17-9233,34. Estos 
tumores se localizan preferencialmente en la región izquierda y es el 
grupo con mejores tasas de supervivencia de los pacientes33.  

Los tumores clasificados como CMS4, 23%, muestran un fenotipo 
mesenquimal con influencia proangiogénica y estromagénica33. Se 
caracterizan por presentar una fuerte activación de rutas relacionadas 
con la transición epitelio-mesenquimal (EMT) y de genes de 
troncalidad (stemness), como la activación del factor de crecimiento 
transformante β (TGF-β), integrinas, remodelación de la matriz 
extracelular y el sistema del complemento33,34. Los pacientes con CCRs 
clasificados dentro de este grupo se diagnostican en estadios más 
avanzados de la enfermedad (III y IV) y presentan peor supervivencia33. 

El CMS3 presenta un perfil genómico y epigenómico característico 
que lo diferencia de los otros subtipos con inestabilidad cromosómica, 
y en él se agrupan el 13% de los CCR33. En comparación con CMS2 y 
CMS4, la cantidad de alteraciones en el número de copia es menor y 
hasta un 30% de los tumores de este grupo presentan MSI, 
hipermutación somática y niveles intermedios de hipermetilación33,34. 
Los tumores CMS3 epiteliales se caracterizan por una fuerte 
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desregulación metabólica, lo que concuerda con el enriquecimiento de 
mutaciones activadoras en KRAS33–35. 

Aunque los CMS actualmente son el sistema de clasificación con 
mayor interpretabilidad biológica y fácilmente trasladables a la práctica 
clínica, se espera un mayor refinamiento de estos a medida que se 
añadan datos moleculares e histopatológicos.  

  
2.3 ARQUITECTURA GENÉTICA DEL CÁNCER COLORRECTAL 
El CCR es una enfermedad compleja que surge de la interacción entre 
factores de riesgo ambientales, epigenéticos y genéticos36,37 (Figura 3). 
Se trata principalmente de una enfermedad esporádica de aparición 
tardía, la media de edad de los pacientes diagnosticados es de 70 años38. 
Sin embargo, estudios con gemelos han estimado la heredabilidad del 
CCR en hasta un 35%39. Esta heredabilidad se explica por la presencia 
en el genoma de variantes que van desde variantes muy raras con 
penetrancia elevada, responsables de los síndromes hereditarios de 
cáncer, hasta variantes comunes de baja penetrancia que de forma 
individual confieren un riesgo muy bajo para el desarrollo de la 
enfermedad, pero al interaccionar entre ellas resultarían en el riesgo 
individual de cada persona38. La predisposición hereditaria y ciertos 
factores inherentes al individuo no son modificables, sin embargo, en 
la carcinogénesis de CCR existen una serie de factores modificables 
sobre los que se puede actuar. 
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Figura 3. Arquitectura genética del CCR. Distribución de los distintos genes, 

variantes y SNPs de susceptibilidad a CCR descritos hasta el momento en función de su 
frecuencia poblacional y riesgo, y el efecto de los factores ambientales en función del 
tipo de variante presente. BRCA2*: reportes contradictorios respecto a riesgo. Imagen 

adaptada con permiso de BMJ Publishing Group Limited [Genetic architecture of 
colorectal cancer, Peters U, Bien S, Zubair N, 64(10), 1623-36. Gut, 2015]37 (Anexo I). 

 
Se estima que los factores ambientales, modificables y no 

modificables, representan un riesgo asociado a carcinogénesis 
colorrectal de entre el 80-90%40. Entre los factores modificables se 
encuentran los relacionados con la dieta y el estilo de vida del 
individuo, que pueden generar alteraciones en la microbiota intestinal41. 
Se ha visto que el consumo de carnes rojas y procesadas, granos 
refinados, bebidas azucaradas y también bebidas alcohólicas, elevada 
masa corporal y el hábito tabáquico son factores de riesgo de aparición 
de CCR41–44. Por el contrario, el consumo de fibra, grano integral, frutas 
y verduras, pescado, aves de corral, soja, productos lácteos bajos en 
grasa, vitamina D, el uso de aspirina y otros antiinflamatorios no 
esteroideos o la actividad física regular, desempeñan un papel protector 
frente a la tumorogénesis colorrectal41,42,45,46. También se ha observado 
que existe un grupo de factores ambientales que no son modificables y 
que aumentan el riesgo a padecer CCR, como son la edad, el sexo 
masculino, o enfermedades intestinales existentes como colitis 
ulcerativa o la enfermedad de Chron y la diabetes tipo 240,44,47. 
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Los factores genéticos constituyen otro componente de riesgo a 
CCR que no es modificable. Hasta un 24% de los CCR diagnosticados 
ocurren en un contexto de agregación familiar48. A pesar de los 
esfuerzos realizados para conocer la heredabilidad que explique la 
aparición de CCR en individuos dentro de dicho contexto, solo un 
pequeño porcentaje de casos ha logrado explicarse por variantes que 
presentan alto, moderado y bajo riesgo para la aparición de la 
enfermedad49. Se definen así los síndromes de predisposición 
hereditaria a CCR caracterizados generalmente por un elevado riesgo 
de aparición de neoplasias colorrectales que se dividen en relación a la 
ausencia o presencia de lesiones polipósicas, genes de moderada 
penetrancia relacionados con rutas implicadas en CCR u otros 
síndromes de predisposición a cáncer, y variantes de bajo riesgo que 
son comunes en la población37,44,46,48,50. 

 
2.3.1 Síndromes de predisposición hereditaria a CCR 
Estos síndromes siguen un patrón de herencia mendeliana y 

representan aproximadamente el 5% de todos los CCR 
diagnosticados48,49. Están causados por variantes patogénicas con 
frecuencia poblacional rara (<1%) y alta penetrancia, y generalmente la 
aparición del CCR en el individuo tiene lugar a una edad temprana48,49. 
Estos se dividen en síndromes no polipósicos y síndromes polipósicos 
clasificados en función del número y la histología de los pólipos 
(adenomatosos, hamartomatosos y serrados) (Figura 4). 
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2.3.1.1 Síndromes hereditarios no polipósicos 
Incluyen la mayoría de los casos de CCR hereditario, y se 

dividen en función del fenotipo tumoral que presenten en MMR 
deficiente o MMR eficientes, según se haya detectado o no afectación 
de la expresión de las proteínas MMR (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). 

 
2.3.1.1.1 Síndrome de Lynch 
El síndrome de Lynch (OMIM #120435) está causado por 

la presencia de variantes patogénicas monoalélicas (heterocigotas) en 
línea germinal en uno de los genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6 o 
PMS2) y también por alteraciones epigenéticas como la deleción en el 
extremo 3’ de EPCAM que provoca el silenciamiento epigenético de 
MSH246,48. Es el responsable del 2-3% de todos los casos de CCR, lo 
que lo convierte en el síndrome hereditario más común37. Las 
características principales de los individuos afectados son la aparición 
temprana de la enfermedad (media de 45 años) y la presencia de 
tumores con MSI elevada, tumores hipermutados (≥10 
mutaciones/Megabase (Mb)) y ausencia de expresión proteica por 
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inmunohistoquímica de las proteínas afectadas37,46,48. El colon y recto 
junto con endometrio son las principales localizaciones de aparición de 
neoplasias, sin embargo, también afecta a otros tejidos como ovario, 
tracto urinario, cerebro, páncreas, próstata, estómago, intestino delgado 
y tumores sebáceos de la piel46,48. Si incluye esta última manifestación 
extracolónica se denomina síndrome de Muir-Torre46,48. Debido al 
modo de acción de estos genes MMR, los individuos con variantes 
patogénicas que afectan a los genes MLH1 y MSH2 presentan fenotipos 
más severos que aquellos que portan variantes causales en MSH6 o 
PMS248. 

Existe una variación poco frecuente del síndrome de Lynch, 
denominado síndrome de Deficiencia Constitucional de Reparación de 
Errores de Apareamiento (OMIM #276300) o CMMRD (del inglés 
constitutional MMR-deficiency syndrome) ocasionado por alteraciones 
germinales bialélicas patogénicas en uno de estos cuatro genes MMR50. 
Esta condición predispone a un elevado número de tumores malignos 
(glioblastomas, hematológicos, cáncer colorrectal), pólipos 
adenomatosos, que en la mayoría de los casos aparecen antes de la 
segunda década de vida; además en algunos casos el fenotipo de los 
pacientes puede solapar con el de la Neurofibromatosis por la presencia 
de manchas café-au-lait48,50. 

 
2.3.1.1.2 CCR hereditario sin afectación en 

MMR 
Un elevado número de los casos diagnosticados con CCR 

no son debidos a alteraciones del sistema MMR, y han supuesto el foco 
de atención de muchas investigaciones. Los análisis de ligamiento, así 
como las aproximaciones metodológicas que emplean secuenciación 
masiva (NGS, del inglés Next-Generation Sequencing), han tenido 
poco éxito, reportándose hasta el momento dos genes con evidencia 
científica suficientes (TP53 y RPS20)46,48,50. 

El síndrome de Li-Fraumeni (OMIM #151623), ocasionado por 
variantes patogénicas heterocigotas a nivel germinal en el gen TP53 es 
un síndrome hereditario de predisposición a cáncer muy severo con una 
penetrancia que oscila entre el 70% y 100%48. Aunque principalmente 
no se relaciona con predisposición a CCR, el aumento de la realización 
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de paneles de genes en la práctica clínica, así como otras 
aproximaciones NGS, ha permitido observar que entre el 1-14% de los 
pacientes con diagnóstico de CCR antes de los 50 años son portadores 
de variantes patogénicas en este gen48. 

Dentro del grupo de tumores colorrectales sin deficiencia de la vía 
MMR destaca el denominado Cáncer Familiar de tipo X, que incluye 
familias que no presentan alteraciones germinales en los genes MMR, 
pero que cumplen criterios clínicos de Amsterdam I (tres individuos 
con CCR en más de dos generaciones y al menos uno diagnosticado 
antes de los 50 años), definidos para la identificación de pacientes con 
sospecha de Síndrome de Lynch46. En individuos pertenecientes a tres 
familias clasificadas como cáncer familiar de tipo X se identificaron 
variantes patogénicas germinales en el gen RPS2050. Este gen sigue un 
patrón de herencia dominante, no se han reportado manifestaciones 
extracolónicas y parece presentar baja prevalencia y alta penetrancia, 
aunque se necesitan más datos para definir la susceptibilidad a 
CCR46,50. 

 
2.3.1.2 Síndromes hereditarios polipósicos 
Estos síndromes, como su propio nombre indica, se 

caracterizan por la presencia de lesiones polipósicas ubicadas en el 
colon y recto. Su clasificación se basa en el número y la histología de 
las lesiones48. Clásicamente este grupo comprendía alteraciones 
patogénicas en APC y MUTYH en el caso de poliposis adenomatosa y 
en los genes SMAD4, BMPR1A, STK11 y PTEN asociados a lesiones 
hamartomatosas49. Sin embargo, el abaratamiento de las tecnologías 
NGS y su uso extendido en el campo diagnóstico han permitido 
describir nuevos síndromes hereditarios polipósicos. 

 
2.3.1.2.1 Poliposis adenomatosa 
Dentro de los síndromes hereditarios caracterizados por la 

presencia de lesiones adenomatosas encontramos distintos síndromes y 
genes implicados que se describen a continuación. 

El primero de estos síndromes en ser descrito fue la poliposis 
adenomatosa familiar (FAP, del inglés familial adenomatous 
polyposis) (OMIM #175100), causada por variantes patogénicas 
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germinales en APC, un TSG implicado en la regulación de la ruta de 
señalización Wnt37,48. FAP sigue un patrón de herencia dominante, 
donde el 30% de los individuos diagnosticados no presentan historia 
familiar y son portadores de variantes de novo37,46. Se caracteriza por la 
presencia de cientos a miles de pólipos adenomatosos a lo largo de todo 
el epitelio colorrectal a partir de la primera década de vida y una 
penetrancia de casi el 100% a la edad de 40 años37. También se asocia 
a manifestaciones extracolónicas, como cáncer de tiroides papilar, 
tumores desmoides y pólipos gastrointestinales46. Existe una forma 
atenuada de este fenotipo denominada FAP atenuada o AFAP (por sus 
siglas en inglés de attenuated familial adenomatous polyposis) que se 
caracteriza por la presencia de un menos número de pólipos (20-100) 
debido a alteraciones patogénicas localizadas en los extremos 3’ y 5’ 
del gen y en el exón 9, la cual presenta un inicio más tardío y una 
penetrancia del 70%37,46,48. 

Gracias al uso de la NGS y el estudio de individuos que presentan 
agregación familiar, se describió un nuevo síndrome polipósico que 
presenta herencia autosómica dominante, la poliposis adenomatosa 
asociada a la lectura de prueba de la polimerasa (PPAP, polymerase 
proofreading-associated polyposis) (OMIM #612591)50. Las variantes 
patogénicas localizadas en los ED de las ADN polimerasas ε (gen 
POLE) y δ1 (gen POLD1) dan lugar a fenotipos polipósicos solapantes 
con FAP y AFAP, CCR y otras manifestaciones extracolónicas como 
el cáncer de endometrio51. Los tumores ocasionados por este síndrome 
tienen un elevado número variantes somáticas (tumores ultramutados, 
>100 mutaciones/Mb) y pueden mostrar expresión 
inmunohistoquímica ausente o conservada de las proteínas MMR48,50. 

Existen además síndromes polipósicos que siguen un patrón de 
herencia recesivo. El más conocido es la poliposis asociada a MUTYH 
(MAP, del inglés MUTYH-associated polyposis) (OMIM #608456) 
debida a variantes patogénicas bialélicas a nivel germinal en el gen 
MUTYH, gen de la ruta BER implicado en la reparación de daños 
oxidativos en el ADN52. Estos pacientes presentan un riesgo del 80% 
de desarrollar CCR y su fenotipo clínico en ocasiones solapa con el de 
FAP y AFAP, también pueden presentar manifestaciones 
extracolónicas48. También se engloban en este apartado los síndromes 
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de poliposis asociada a NTHL1 (OMIM #616415) y poliposis asociada 
a MSH3 (OMIM #617100) que pertenecen a rutas previamente 
relacionadas con la tumorogénesis colorrectal, ruta BER y MMR 
respectivamente48,50. Recientemente se ha descrito el síndrome 
neoplásico asociado a MBD4 (OMIM #619975), cuyo gen causal está 
implicado en la ruta BER53. 

Dentro de este grupo de poliposis adenomatosas también se 
engloba el síndrome Oligodontia-CCR (OMIM #608615)54. Causado 
por variantes monoalélicas germinales en AXIN2 (un gen de riesgo 
moderado) implicado en la ruta Wnt y caracterizado por la presencia de 
pólipos adenomatosos e hiperplásicos y/o CCR46,48,55. 
 

2.3.1.2.2 Poliposis hamartomatosas 
Se caracterizan por la presencia de pólipos con histología 

hamartomatosa. Entre estos síndromes se encuentra la poliposis juvenil 
(OMIM #174900), ocasionada por variantes patogénicas en los genes 
SMAD4 y BMPR1A implicados en la ruta TGF-β/BMP, siguiendo un 
patrón de herencia dominante46. Se caracteriza por la presencia de 
pólipos juveniles a lo largo del tracto gastrointestinal56. 

Las variantes germinales en STK11, inhibidor de la ruta mTOR, 
son responsables del síndrome de Peutz-Jeghers (OMIM #175200)48. 
Los pólipos hamartomatosos se distribuyen a lo largo de todo el tracto 
gastrointestinal lo que implica un aumento de riesgo de tumores CCR, 
gástricos y pancreáticos, pero también de otras manifestaciones 
extracolónicas como mama, pulmón y genitales46. 

Los síndromes hamartomatosos asociados a PTEN (OMIM 
#158350) incluyen el síndrome de Cowden (SC), de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba (SBBR), de Proteus y Proteus-like56. SC y SBBR se 
consideran variantes fenotípicas de los mismos síndromes de poliposis 
hamartomatosas cuya expresión es variable y su penetrancia se 
relaciona con la edad48,57. PTEN es un TSG que está implicado en la 
ruta de señalización metabólica PI3K/Akt46,48,58. 

 
2.3.1.2.3 Poliposis mixta hereditaria 
El síndrome de poliposis mixta hereditaria (OMIM 

#601228) sigue un patrón de herencia autosómico dominante46. Los 
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pacientes aquejados de esta patología presentan múltiples pólipos con 
más de un tipo histológico (adenomas, pólipos hiperplásicos y 
juveniles) y/o pólipos individuales con características histológicas 
solapantes (pólipos juveniles atípicos con mezcla de características 
histológicas)59. La aparición de la enfermedad se asocia principalmente 
a una duplicación que incluye el extremo 3’ de SCG5, gen localizado 
aguasarriba de GREM159,60. 
 

2.3.1.2.4 Poliposis serrada 
Las variantes patogénicas heterocigotas germinales en 

RNF43, una ubiquitin ligasa E3 RING-type, dan lugar al síndrome de 
poliposis serrada (OMIM #617108)48. RNF43 actúa como inhibidor de 
la ruta Wnt al inducir la endocitosis de sus receptores, y también ha sido 
propuesto como regulador de la respuesta a daños en el ADN mediada 
por ATM-ATR61,62. 

Los pacientes con esta condición desarrollan pólipos hiperplásicos, 
adenomas serrados sésiles y adenomas serrados tradicionales a lo largo 
del colon, y presentan un incremento del riesgo a CCR del 16%50. 
Clínicamente este síndrome se define con una serie de criterios 
propuestos por la Organización Mundial de la Salud: (i) presencia de al 
menos 5 pólipos serrados próximos a sigma donde dos de ellos sean 
mayores de 10mm, (ii) cualquier número de pólipos serrados cercanos 
a sigma en un individuo con un familiar de primer grado diagnosticado 
de este síndrome, o (iii) más de 20 pólipos serrados distribuidos a lo 
largo del colon63. 
 

2.3.2 Variantes de moderada penetrancia 
El uso de paneles de genes en la práctica clínica ha permitido 

identificar una serie de variantes y genes que parecen exhibir una 
moderada penetrancia en la aparición de CCR, lo que supone un reto a 
la hora del manejo clínico de los pacientes en esta situación y también 
de sus familiares46. 

Se han descrito variantes en genes implicados en síndromes 
hereditarios de CCR, como es el caso de la variante p.(Ile1307Lys) de 
APC, una variante fundadora en población Ashkenazi pero muy rara en 
el resto de poblaciones, que está asociada a un aumento de riesgo a CCR 
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del 2,1764. También ha sido descrito que las alteraciones monoalélicas 
en MUTYH provocan un incremento de 1,5-2 veces de padecer CCR, 
especialmente en aquellos individuos con un familiar de primer grado 
con diagnóstico de la enfermedad65.  

La variante p.(Ser1188*) homocigota en el gen MLH3, 
perteneciente a la ruta MMR, ha sido descrita en una familia finlandesa 
con fenotipo FAP/AFAP y manifestaciones extracolónicas66. 
Actualmente el grupo de expertos de ClinGen asocia a MLH3 con 
riesgo moderado a padecer CCR54. 

Genes implicados en otros síndromes hereditarios también parecen 
tener un papel en el desarrollo de CCR, sin embargo, se necesita un 
mayor número de datos para determinar si estos presentan un riesgo 
bajo o moderado a la enfermedad. La variante c.1100delC de CHEK2, 
principalmente relacionada con tumores mamarios ha sido reportada de 
manera frecuente en familias con diagnóstico combinado de cáncer de 
mama y CCR y se ha propuesto un aumento de dos veces el riesgo a 
padecer este último frente a la población general48. 

Alteraciones patogénicas germinales en los genes BRCA1 y 
BRCA2 asociadas a cáncer de mama y ovario hereditario se han 
encontrado en individuos y co-segregando en familias con diagnóstico 
de CCR48,67. Análisis posteriores han propuesto que alteraciones en 
BRCA1 podrían elevar el riesgo a padecer CCR en 1,48 veces en 
mujeres por debajo de los 50 años, sin embargo, esta asociación no se 
extiende a BRCA268,69. 

Otros estudios que han analizado la presencia de alteraciones en 
genes de predisposición a síndromes de cáncer hereditario han 
encontrado variantes patogénicas o probablemente patogénicas no 
relacionadas con CCR como es el caso de PALB2, ATM, CDKN2A, 
BRIP1 o XPC, entre otros50,70,71. 

 
2.3.3 Variantes de baja penetrancia y estudios de asociación 
Los genes de moderada y alta penetrancia previamente descritos 

no han sido capaces de dar explicación a un gran porcentaje de casos 
de CCR que tienen lugar en grupos de agregación familiar a edades de 
diagnóstico tardías, en los cuales la aparición de este tipo de neoplasias 
es superior a la de la población general. Los loci genéticos que 
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predisponen a un bajo riesgo a la enfermedad parecen explicar el 12% 
de estos casos72. 

La hipótesis “Enfermedad Común-Variante Común” estableció la 
importancia de estos loci en la herencia de una enfermedad común 
como es el CCR36,73. La estrategia seguida para la identificación de este 
tipo de variación común han sido los estudios de asociación (GWAS, 
Genome-wide association studies) caso-control de genoma completo74. 
La finalización del proyecto HapMap que demostró que la mayoría de 
las variantes del genoma se heredan en bloques de desequilibrio de 
ligamiento y no de forma independiente, junto con el desarrollo de 
plataformas de genotipado masivo de marcadores genéticos tipo SNPs 
(del inglés, Single Nucleotide Polymorphisms) han facilitado la 
realización de numerosos estudios GWAS y estrategias fine-mapping 
en los que se han identificado los aproximadamente 100 loci comunes 
de bajo riesgo (Odds Ratio de 1,04-1,23) que se asocian en la actualidad 
a CCR36,48,72. 

Los loci individuales identificados se distribuyen a lo largo de todo 
el genoma, y en algunos casos han sido asociados a genes previamente 
relacionados con CCR, como los relacionados con la ruta TGF-β75. 
Dada la baja magnitud de efecto que presentan estos SNPs hace que 
estos no sean informativos de manera individual76. Sin embargo, la 
información que proporcionan en conjunto puede ser de gran utilidad 
para la identificación de grupos de riesgo a nivel poblacional76. A la 
herencia conjunta de dos o más de estos alelos que ejercen un efecto 
aditivo se le conoce como herencia poligénica48. Esta herencia 
poligénica se ve fuertemente influenciada por el factor ambiental que 
será el que finalmente determine qué individuos desarrollarán la 
enfermedad48,77. A través de la herencia poligénica es posible estimar 
el riesgo a desarrollar CCR siguiendo el modelo de puntuación de 
riesgo poligénico48. Estos modelos de predicción todavía no se aplican 
a la práctica asistencial, pero en un futuro pueden ser determinantes 
para mejorar las estrategias poblacionales de cribado de CCR76,78. 

 
2.4 GENES CANDIDATOS DE SUSCEPTIBILIDAD HEREDITARIA A CCR 
Además de los genes de alta-moderada penetrancia descritos 
previamente y las variantes comunes de baja penetrancia, todavía existe 
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un gran porcentaje de heredabilidad perdida en CCR que permanece sin 
explicación. Con el fin de descubrir nuevos genes implicados en la 
predisposición a padecer CCR se han llevado a cabo técnicas de 
secuenciación de exoma completo (WES, Whole-exome sequencing) y 
genoma, no solo a nivel germinal sino también somático en cohortes 
fenotípicamente enriquecidas. 

Estas aproximaciones han identificado un pequeño número de 
genes cuyo papel en la patología ha sido validado en cohortes externas, 
como por ejemplo los ya mencionados POLE y POLD1 o RPS20, pero 
también han dejado una lista de posibles candidatos cuya implicación 
en la tumorogénesis colorrectal todavía es desconocida. Algunos de 
estos genes propuestos parecen presentar mayores evidencias que 
respaldan su participación en la susceptibilidad a CCR, como es el caso 
de GALNT12 propuesto por varios estudios, o BUB1 donde se 
detectaron 6 familias con enriquecimiento de casos de CCR que eran 
portadoras de alteraciones germinales en este48,50. Otros candidatos 
implicados en distintos procesos celulares han sido propuestos, sin 
embargo, su asociación con la enfermedad requiere más evidencias, 
como es el caso de genes implicados en la respuesta a daño del ADN 
(WRN, ERCC6 y FAN1), adhesión focal (FOCAD), ruta de señalización 
Wnt (LRP6 y SETD6) o la ruta TGF-β (BMPR2), entre otros 
muchos48,50,79. 

Por lo tanto, es necesario el estudio no solo de un mayor número 
de pacientes, sino también el empleo de nuevas aproximaciones que 
permitan añadir capas de conocimiento con el fin de conocer mejor los 
patrones moleculares que rigen esta susceptibilidad genética a CCR. 
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3 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
La WES ha sido exitosa en la identificación de nuevos genes candidatos 
en síndromes raros de cáncer con fenotipos muy bien definidos. En 
CCR, a pesar de que se han identificado nuevos síndromes mendelianos 
de poliposis hereditarias (causados por variantes raras en POLE, 
POLD1, NTHL1, MBD4), muchos de los genes candidatos propuestos 
no han sido replicados en cohortes de validación. La identificación de 
variantes raras de alta-moderada penetrancia asociadas a CCR sigue 
siendo un reto, debido al número excesivo de variantes raras no 
causales que existen en el genoma, y a la heterogeneidad del CCR.  

Además, las estrategias empleadas hasta ahora para la priorización 
tanto de variantes como de genes no parecen ser las más adecuadas en 
el estudio de enfermedades heterogéneas como el CCR, incluso 
aplicadas en cohortes enriquecidas genéticamente y aparentemente 
homogéneas, como CCR en pacientes jóvenes y/o con agregación 
familiar. Esto demuestra que estos fenotipos clínicos siguen siendo 
heterogéneos y es necesaria una mejor caracterización de los mismos a 
través, por ejemplo, del endofenotipado de los tumores, es decir, 
obteniendo su perfil mutacional a nivel genoma. 

La hipótesis planteada es que el estudio de fenotipos CCR 
homogéneos facilitará el descubrimiento de variantes raras causales, ya 
que cabe esperar una sobrerrepresentación de estas en un mismo gen o 
genes pertenecientes a la misma vía. Al realizar estudios de WES y 
transcriptómica integrando los datos somáticos de CCR y germinales, 
se obtendrá información relevante sobre: la 
heterogeneidad/homogeneidad molecular del fenotipo definido de 
forma clínica; la funcionalidad de aquellas variantes germinales que 
supuestamente tienen una implicación oncogénica; y la aparición de 
segundos eventos mutacionales somáticos en genes candidatos y/o 
acúmulo de mutaciones somáticas en genes de la misma vía. Estas 
aproximaciones permitirán reducir el número final de variantes 
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germinales candidatas con respecto a los estudios WES clásicos y 
facilitar la identificación de nuevos genes de susceptibilidad a CCR.



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

OBJETIVOS



 

 



 

 

 
 

 
4 OBJETIVOS 

 
El objetivo de este estudio es la identificación de nuevos genes de 
susceptibilidad a cáncer colorrectal, mediante estudios de funcionalidad 
que integren la variación genética germinal y tumoral de cohortes 
molecularmente homogéneas de pacientes CCR, enriquecidas 
genéticamente por un diagnóstico temprano de cáncer. Se utilizarán las 
aproximaciones ómicas de RNA-seq, secuenciación de exoma 
completo y metilación. 
Este objetivo global se llevará a cabo de acuerdo a los siguientes 
objetivos específicos: 

1. Seleccionar pacientes enriquecidos genéticamente por 
diagnóstico de CCR a edad temprana y sin alteraciones en la vía 
de reparación de errores de emparejamiento de bases. 

2. Definir los fenotipos tumorales tras obtención del perfil 
mutacional de los CCR, mediante secuenciación de exoma 
completo, RNA-seq y metilación. 

3. Comparar los perfiles de expresión génica tumoral en las 
cohortes CCR (TOGETHER y TCGA) frente a los perfiles de 
expresión germinal en mucosa colónica normal (cohortes 
TOGETHER y GTEx). 

4. Integrar los datos ómicos germinales y tumorales para obtener 
información adicional sobre genes o vías relevantes en CCR. 
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5  MATERIAL Y MÉTODOS 
 
5.1 COHORTES DE ESTUDIO EN LA FASE DE DESCUBRIMIENTO 
Se seleccionaron pacientes con los siguientes criterios clínicos de 
inclusión: diagnóstico de CCR a una edad igual o inferior a los 50 años, 
sin fenotipo polipósico (<10 pólipos), sin tratamiento oncológico 
previo, con o sin historia familiar de cáncer, y con tumores sin 
alteraciones en la vía de los genes MMR. 

Para llevar a cabo los análisis que se desarrollarán a lo largo de este 
apartado también se seleccionaron datos de mucosa colónica normal de 
pacientes sin antecedentes personales de CCR, a la edad de la toma de 
la muestra, procedentes de la base de datos The Genotype-Tissue 
Expression (GTEx), y datos de pacientes diagnosticados de la 
enfermedad con edades comprendidas entre los 51 y 65 años recogidos 
en 5.1.2 Cohorte de la base de datos The Cancer Genome Atlas 
(TCGA): cohortes COAD y READ. 
 

5.1.1 Cohorte TOGETHER 
Estudio multicéntrico en el que participaron los Servicios de 

Endoscopias Digestivas (Hospital Universitario Lucus Augusti 
(HULA), Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra (CHOP) 
y Complejo Hospitalario Universitarios de Ourense (CHUO), los 
Servicios de Cirugía y Digestivo del Complejo Hospitalario 
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS) y Hospital Clínic 
(Barcelona), y los Servicios de Anatomía Patológica del CHUS, CHOP 
y Hospital Clínic (Barcelona). 

Se seleccionó un grupo de 20 pacientes, procedentes de familias no 
relacionadas, diagnosticados de CCR a la edad de 50 años o inferior, 
con y sin historia familiar de cáncer, y con tumores sin alteración de la 
vía MMR (confirmada por expresión conservada de las proteínas 
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 por inmunohistoquímica). Ninguno de 
los pacientes recibió tratamiento oncológico previo para esta patología 
(Tabla suplementaria 1). 
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En todos los casos el paciente fue debidamente informado de los 
objetivos y finalidad del estudio, así mismo se firmó por triplicado el 
consentimiento informado propio del estudio (Anexo II). Además, el 
personal médico se encargó de cubrir el cuaderno de recogida de datos 
con la información clínica, personal y familiar de cáncer requerida para 
de cada uno de los pacientes. 

 
5.1.1.1 Obtención de muestras biológicas 
De cada uno de los pacientes se obtuvo remanente de muestras 

de mucosa colónica normal y de CCR, recogidas a distancias de entre 
10 y 15 centímetros y dentro del mismo segmento colónico. 

En los Servicios de Endoscopias Digestivas de los centros 
participantes se tomaron entre 6 y 8 biopsias colónicas de 2mm tanto 
para mucosa colónica normal como tumoral. Las muestras se 
conservaron en la solución de conservación RNAlater RNA 
Stabilization Reagent (Qiagen, Hilden, Alemania) hasta su 
procesamiento al día siguiente. 

Las piezas de mucosa colónica normal y tumoral obtenidas a través 
de los Servicios de Cirugía fueron seleccionadas por un patólogo y 
congeladas de manera inmediata en un tiempo no superior a 20 minutos 
tras su extracción. Estas muestras se almacenaron a -80oC hasta su 
procesamiento. 

 
5.1.1.2 Extracción de ADN y ARN 
Las muestras de mucosa colónica normal y CCR, 

independientemente del procedimiento de obtención de la muestra, se 
incluyeron en un tubo de microcentrífuga de 1,5 ml (Eppendorf, 
Hamburgo, Alemania) que contenía una solución de lisis compuesta de 
98% Buffer RLT (Qiagen, Hilden, Alemania) y 2% ditiotreitol 2M 
(VWR, West Chester, Pensilvania, Estados Unidos) y se 
homogeneizaron manualmente y por separado empleando una 
micromano de mortero (Eppendorf, Hamburgo, Alemania). El 
homogeneizado obtenido se pasó a través de una columna de 
homogeneización QIAshredder (Qiagen, Hilden, Alemania). 

La extracción tanto del ADN como del ARN procedentes de la 
mucosa colónica normal y tumoral se realizó con el kit AllPrep 
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DNA/RNA/miRNA Universal (Qiagen, Hilden, Alemania) siguiendo 
las especificaciones del fabricante. 

A continuación, se evaluó mediante espectrofotometría la 
concentración y pureza de estos, para lo que se emplearon los sistemas 
NanodropÒ 1000 Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, 
Massachusetts, Estados Unidos), SimpliNano UV-Vis 
Spectrophotometer (GE Healthcare, Illinois, Estados Unidos). También 
se midió la concentración de ácidos nucleicos empleando el método de 
cuantificación por fluorimetría QubitTM fluorometer, concretamente 
QubitTM dsDNA BR Assay Kit para la cuantificación del ADN y QubitTM 
RNA BR Assay Kit para ARN (Thermo Fisher Scientific, 
Massachusetts, Estados Unidos). 

Por último, se determinó la integridad de los ácidos nucleicos 
empleando el sistema de electroforesis digital 2200 TapeStation System 
(Agilent Technologies, California, Estados Unidos) y los sistemas 
Genomic DNA ScreenTape y sus reactivos (Agilent Technologies, 
California, Estados Unidos) y RNA ScreenTape y sus reactivos (Agilent 
Technologies, California, Estados Unidos), para medir las integridades 
de ADN y ARN respectivamente. 

El material genético obtenido de este proceso se almacenó a -80oC 
para mantener su integridad. 

 
5.1.2 Cohorte de la base de datos The Cancer Genome Atlas 

(TCGA)  
De la base de datos TCGA se obtuvo información a nivel de exoma, 

secuenciación de ARN y metilación de un total de 26 pacientes 
diagnosticados de cáncer colorrectal (≤50 años) procedentes de los 
conjuntos de datos de adenocarcinomas de colon y recto COAD y 
READ (versión dbGAP phs000178.v11.p8). 

Según la información recogida en la base de datos TCGA los 26 
pacientes eran europeos no finlandeses y ninguno había sido sometido 
a tratamiento previo de la enfermedad. No se dispone de datos sobre la 
alteración de las proteínas MMR en el tumor de 15 pacientes, mientras 
que 9 individuos presentaban tumores sin alteración de la vía MMR y 
2 con tumores con pérdida de expresión de las proteínas reparadoras 
MMR y/o inestabilidad de microsatélites. Los datos de estos 2 pacientes 
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también se incluyeron en el estudio con la finalidad de obtener una 
cohorte heterogénea y obtener resultados más fiables en el análisis de 
endofenotipado tumoral. Los datos de la cohorte TCGA se recogen en 
la tabla suplementaria 2. 
 

5.1.3 Cohorte de la base de datos The Genotype-Tissue 
Expression (GTEx) 

Se obtuvo información de secuenciación de ARN de tejido 
colónico normal procedente de colon transverso de un total de 47 
individuos (versión dbGAP phs000424.v8.p2) con edades no 
superiores a 50 años y sin historia personal de cáncer colorrectal (Tabla 
suplementaria 3). 
 
5.2 SECUENCIACIÓN DE EXOMA COMPLETO Y PROCESAMIENTO DE 
DATOS 
 

5.2.1 Secuenciación de exoma completo de la cohorte 
TOGETHER 

Sobre el ADN obtenido de las 20 parejas de mucosa colónica 
normal y mucosa colónica tumoral de la cohorte TOGETHER se llevó 
a cabo WES. La secuenciación de exoma germinal (tejido normal) y 
CCR se realizó en el Centro Nacional de Análisis Genómico (CNAG-
CRG), Barcelona. Se empleó el kit SureSelect Human All Exon v5 
(Agilent Technologies, California, Estados Unidos) y la plataforma de 
secuenciación HiSeq 3000 (Illumina Inc., California, Estados Unidos) 
siguiendo los protocolos propios del centro, y de acuerdo a los 
estándares de calidad establecidos para NGS por el CNAG-CRG. La 
profundidad de lectura media de los exomas fue de 150X y la 
secuenciación de extremo emparejado 2x101 pares de bases (pb). 

 
5.2.2 Calling y anotación de variantes: cohortes TOGETHER 

y TCGA (COAD y READ) 
Todos los procesos bioinformáticos recogidos en este apartado se 

llevaron a cabo utilizando los servidores del Centro de 
Supercomputación de Galicia (CESGA). 
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5.2.2.1 WES germinal: calling de variantes germinales y 
anotación 
 

5.2.2.1.1 Cohorte TOGETHER 
Los procesos enumerados a continuación se realizaron de 

acuerdo a las recomendaciones de buenas prácticas vigentes en el 
momento de procesar los datos y recogidas en la web del Genome 
Analysis Toolkit (GATK)80 del Broad Institute. La versión de GATK 
empleada en todo momento fue la 4.1.4.1. 

Se evaluó la calidad de los archivos FASTQ resultantes de la 
secuenciación de exoma completo empleando la herramienta FastQC81, 
Seguidamente, estos archivos fueron alineados contra el genoma 
humano de referencia GRCh37/hg19 empleando la herramienta BWA-
MEM82. Posteriormente se realizó el marcaje de duplicados y 
ordenamiento de las secuencias (herramientas de Picard83 
MarkDuplicates y SortSam) y se recalibraron las puntuaciones de 
calidad de las bases (herramientas de GATK80 BaseRecalibrator y 
ApplyBQSR) para obtener los archivos BAM alineados. 

A continuación, se empleó la herramienta de GATK80 
HaplotypeCaller para identificar variantes de nucleótido único e 
inserciones y deleciones de pequeño tamaño en línea germinal. Se 
seleccionó el modo multimuestra para aumentar la sensibilidad y 
reducir el número de errores que tienen lugar durante el procesamiento 
bioinformático de los datos. Para ello, a partir de los archivos BAM 
individuales de mucosa colónica normal se generó un archivo 
intermedio en formato GVCF (del inglés, Genomic Variant Call 
Format). Seguidamente, se unificaron los archivos GVCF 
individualizados y se generó un archivo GVCF multimuestra 
empleando la herramienta de GATK80 CombineGVCF y se realizó el 
genotipado conjunto de todas las muestras de la cohorte TOGETHER 
con la herramienta de GATK80 GenotypeGVCFs obteniendo un archivo 
VCF (del inglés, Variant Call Format) multimuestra con los registros 
de variantes de nucleótido único e inserciones y deleciones de cada una 
de las muestras a nivel germinal de los distintos pacientes. Sobre estos 
archivos VCF se realizó un filtrado estricto (hard-filtering) tanto para 
variantes de nucleótido único como inserciones y deleciones de 
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pequeño tamaño siguiendo los parámetros recomendados por el código 
de buenas prácticas de GATK80 y empleando la herramienta 
VariantFiltration. A continuación, se generó un archivo VCF 
individual de cada paciente, se realizó una división de los sitios 
multialélicos y una normalización (left-normalization) de las 
posiciones empleando la herramienta bcftools84,85. 

Por último, se realizó la anotación de variantes empleando las 
herramientas SnpEff 5.0e86 y ANNOVAR 2020Jun787 para agregar 
información actualizada de distintas bases de datos a nivel genético, 
clínico, poblacional y de impacto funcional. 

 
5.2.2.1.2 Cohorte TCGA (COAD y READ) 
Los datos de WES germinal procedentes de sangre 

periférica y pertenecientes a los conjuntos de datos COAD y READ se 
habían secuenciado en una plataforma Illumina (Illumina Inc., 
California, Estados Unidos) empleando el kit SeqCap EZ HGSC 
VCRome (Roche, NimbleGen Inc., California, Estados Unidos). Los 
exomas presentan coberturas medias que oscilan entre 53X y 304,7X. 

El procesamiento bioinformático de los datos se realizó empleando 
una pipeline desarrollada en la Fundación Pública Galega de Medicina 
Xenómica. Para ello se empleó de manera combinada la herramienta de 
Illumina Dynamic Read Analysis for Genomics (DRAGEN) y GATK 
v4.3.0.080 siguiendo el código de buenas prácticas del Broad Institute. 
La anotación de variantes se llevó a cabo con las herramientas SnpEff 
5.0e86 y ANNOVAR 2020Jun787. 

 
5.2.2.2 WES Tumor: calling de variantes somáticas 

y anotación 
Los datos de exoma tumoral procedentes de la cohorte 

TOGETHER secuenciados empleando el kit SureSelect Human All 
Exon v5 (Agilent Technologies, California, Estados Unidos) y los 
conjuntos de datos COAD y READ secuenciados empleando el kit 
SeqCap EZ HGSC VCRome (Roche, NimbleGen Inc., California, 
Estados Unidos) se procesaron en los servidores del CESGA siguiendo 
el código de buenas prácticas de GATK (versión 4.1.4.1)80. Todos los 
exomas presentaban una cobertura media superior a 100X. 
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La obtención de los archivos BAM alineados se realizó siguiendo 
el mismo protocolo descrito previamente en el apartado 5.2.2.1.1. Para 
el calling de variantes de nucleótido único se empleó la herramienta 
Mutect2 y se incluyó el par de mucosa colónica normal en cada uno de 
los casos. Se controló la presencia de artefactos y el porcentaje de 
contaminación de mucosa colónica normal a través de las herramientas 
LearnReadOrientationModel y CalculateContamination. Por último, 
se llevó a cabo el filtrado de variantes con FilterMutectCalls para 
obtener un archivo VCF propio de cada tumor, se realizó una división 
de los sitios multialélicos y una normalización (left-normalization) de 
las posiciones empleando la herramienta bcftools84,85. 

Para la anotación de variantes se emplearon las herramientas 
SnpEff 5.0e86 y ANNOVAR 2020Jun787. 

 
5.3 RNA-SEQ Y PROCESAMIENTO DE DATOS: COHORTES 
TOGETHER, TCGA Y GTEX 
El procesamiento de datos de RNA-seq se llevó a cabo utilizando 
muestras de tejido colónico normal y tumoral procedentes de las tres 
cohortes: 

Cohorte TOGETHER: secuenciación del ARN extraído de 
muestras pareadas de mucosa colónica normal y CCR (n= 40) 
empleando la librería TruSeq Stranded mRNA (Illumina Inc., 
California, Estados Unidos) en la plataforma de secuenciación 
HiSeq3000 (Illumina Inc., California, Estados Unidos). Este proceso se 
llevó a cabo en el CNAG-CRG de acuerdo a los protocolos de calidad 
específicos del centro. Para cada muestra biológica se obtuvieron más 
de 50 millones de lecturas de extremo emparejado 2x76pb. 

Cohorte TCGA: los datos de ARN procedentes de COAD y READ 
(TCGA) pertenecían a muestras congeladas de CCR (n= 26), según la 
información disponible estos fueron secuenciados en la plataforma 
Illumina (Illumina Inc., California, Estados Unidos) empleando una 
librería TruSeq no específica de hebra (Illumina Inc., California, 
Estados Unidos). Además, se seleccionaron datos de ARN de un total 
de 55 individuos diagnosticados de cáncer colorrectal con edades 
comprendidas entre los 51 y 65 años (Tabla suplementaria 4), 
secuenciados con la misma tecnología (versión dbGAP 
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phs000178.v11.p8), con el fin de aumentar el tamaño muestral para el 
análisis de Subgrupos Molecular Consenso que se explicará en el 
apartado 5.4.5. El número mínimo de lecturas detectado en las muestras 
fue de 38 millones de extremo único (single-end) de 48pb. 

Cohorte GTEx: los datos de ARN de muestras congeladas de 
mucosa colónica normal corresponden a 47 individuos sanos sin 
antecedentes personales de CCR. De acuerdo a lo indicado en la base 
de datos, para su secuenciación se empleó el protocolo de librería 
TruSeq no específica de hebra (Illumina Inc., California, Estados 
Unidos) y la plataforma Illumina (Illumina Inc., California, Estados 
Unidos). La media de profundidad de lectura a la que las muestras 
fueron secuenciadas fue de 82,6 millones de lecturas de extremo único 
de 76pb. 

El procesamiento bioinformático de los datos de RNA-seq llevado 
a cabo fue el mismo en todos los casos de las tres cohortes. A partir de 
los archivos FASTQ obtenidos de la secuenciación de ARN se 
estudiaron los parámetros de calidad de estos empleando FastQC81. A 
continuación, se empleó la herramienta STAR v2.7.0e88 en la 
modalidad de dos pasos (2-pass) para llevar a cabo el alineamiento de 
los archivos FASTQ con el genoma humano de referencia 
GRCh37/hg19 y la anotación génica con GENCODE v19, en el 
momento del procesamiento se tuvo en cuenta el tipo de secuenciación 
y librería empleados en cada una de las cohortes. Posteriormente se 
realizó el ordenamiento de las secuencias con samtools85 y marcaje de 
duplicados con la herramienta de Picard83 MarkDuplicates. Por último, 
se analizó la calidad de los archivos resultantes y se obtuvieron las 
lecturas génicas para cada una de las muestras empleando la 
herramienta RNA-SeQC v2.4.289.  

Las secuencias de ARN alineadas fueron visualizadas en el visor 
genómico IGV (Integrative Genomics Viewer)90–93. 
 
5.4 ENDOFENOTIPADO TUMORAL 
 

5.4.1 Firma mutacional tumoral 
A partir de los datos de WES se realizó el análisis de firma 

mutacional tumoral sobre los 46 tumores procedentes de las cohortes 
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TOGETHER (n= 20) y TCGA COAD y READ (n= 26). Para ello se 
emplearon los archivos VCF procedentes del calling de variantes 
somáticas (tumorales) y se seleccionaron aquellas variantes exclusivas 
del tumor (Filter= PASS). 

Se utilizó la herramienta SigProfilerAssignment94–96 en Python 
v3.8. De las 46 muestras tumorales se extrajo la firma mutacional de 
nucleótido único empleando la base de datos COSMIC v3.319 y la 
versión del genoma GRCh37/hg19. 

 
5.4.2 Carga mutacional tumoral 
A partir de los datos de WES se calculó la carga mutacional de los 

46 tumores, procedentes de la cohorte TOGETHER y la base de datos 
TCGA, partiendo de los archivos VCF del calling somático y 
seleccionando aquellas variantes exclusivas de tumor (Filter= PASS). 

Se empleó el paquete pyTMB v1.3.097 de Python v3.8 usando la 
versión del genoma GRCh37/hg19 y siguiendo las recomendaciones de 
los desarrolladores. El cálculo de mutaciones somáticas por megabase 
(Mb) se realizó en función del tamaño de la librería empleada en la 
secuenciación de cada una de las muestras. 

 
5.4.3 Identificación de genes driver en CCR 
A partir de los datos de WES de CCR anotados se seleccionaron 

aquellas variantes exclusivas de tumor (Filter= PASS) que provocan un 
cambio en la secuencia aminoacídica o localizadas en las regiones de 
splicing, y que presentaban al menos un 5% de frecuencia del alelo 
variante (VAF). Los datos obtenidos para cada uno de los CCR se 
compararon con la lista de genes driver recogida en la base de datos 
IntOGen (última actualización del 1 de febrero de 2020)98 empleando 
la herramienta dffiltering v0.2.799 en entorno Python v3.8. 

Se consultaron las bases de datos de hotspots en cáncer Cancer 
Hotspots100 y Cancer Genome Interpreter101.  

Las variantes fueron visualizadas en el visor genómico IGV90–93. 
 
5.4.4 Análisis de mucosa colónica normal y tumoral 
Se examinaron los datos de ARN de mucosa colónica normal 

(cohortes TOGETHER y GTEx) y CCR (cohortes TOGETHER y 
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TCGA) de los individuos analizados a lo largo de este estudio para 
conocer cómo se distribuían de acuerdo a sus patrones de expresión. 
Los datos de ARN total se normalizaron por el método TMM y se aplicó 
una transformación log2 a través del paquete de R edgeR v3.38.4 
(versión de R 4.2.2)102–104. Se eliminaron también los efectos de las 
covariables asociadas a cohorte de procedencia (TOGETHER o 
TCGA), el método de conservación (RNAlater o congelado), el sexo 
del individuo y el tipo de librería de secuenciación (hebra específica o 
no). Este análisis se centra en el estudio de las diferencias de expresión 
génicas, y no de isoformas, debido a la imprecisión que podría 
ocasionar el uso de secuenciación no específica de hebra (cohortes 
TCGA y GTEx en el análisis de estas últimas105. 

Los datos normalizados y corregidos se presentaron en una gráfica 
de componentes principales empleando el paquete de R PCAtools 
v2.8.0 (versión de R 4.2.2)106. 
 

5.4.5 Subgrupos Moleculares Consenso o CMS 
Se estudió la clasificación CMS empleando los datos de ARN 

procedentes de muestras tumorales de 34 individuos diagnosticados de 
cáncer colorrectal a una edad igual o inferior a 50 años, que cumplían 
los criterios de inclusión en el estudio y procedentes de las cohortes 
TOGETHER y TCGA (COAD y READ). 

Para alcanzar un mínimo de 40 muestras y evitar un sesgo en las 
predicciones resultantes de la clasificación CMS, tal como recomienda 
la herramienta empleada para ello, se incluyeron datos de pacientes que 
no cumplían los criterios de inclusión en el estudio. Se añadieron datos 
de ARN de cinco CCR de individuos con edad de diagnóstico igual o 
inferior a los 50 años, con firmas mutacionales indicativas de defectos 
en el sistema de reparación MMR y en el ED de la polimerasa ε (202, 
COAD-14, COAD-16, COAD-18, READ-7). También se incluyó un 
grupo de muestras adicional compuesto por datos de ARN de CCR de 
55 individuos pertenecientes a la base de datos TCGA (cohortes COAD 
y READ) con edades de diagnóstico comprendidas entre los 51 y 65 
años. 

Los datos de expresión totales de ARN se procesaron empleando 
el paquete de R edgeR v3.38.4102–104 (versión de R 4.2.2). La 
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normalización de las muestras se llevó a cabo por el método TMM y 
transformación log2, y se corrigieron los efectos de batch asociados a 
la cohorte de procedencia (TOGETHER o TCGA), el método de 
conservación (RNAlater o congelado) y el sexo del individuo. Los 
valores de expresión normalizados se emplearon para la clasificación 
en los subtipos moleculares consenso o CMS propuesta por Guinney y 
colaboradores33 a través del paquete de R CMSCaller v0.99.2107 
(versión de R 3.4.4), con 1000 permutaciones y FDR< 0,05. 

La distribución de los tumores se representó gráficamente con el 
paquete de R PCAtools v2.8.0106 (versión de R 4.2.2) a partir de los 
datos de expresión de ARN normalizados. 

Además, se llevó a cabo un análisis de conjunto de genes (GSA, 
del inglés Gene Set Analysis) empleando la herramienta CMSgsa del 
paquete de R CMSCaller v0.99.2107 y teniendo en cuenta la previa 
agrupación por CMS. 
 

5.4.6 Perfil epigenético de los CMS 
Los perfiles epigenéticos tumorales pertenecientes a los subgrupos 

moleculares se estudiaron empleando los arrays de metilación de 
Illumina Infinium HumanMethylation450 BeadChip (cohorte TCGA) 
y Infinium MethylationEPIC BeadChip (cohorte TOGETHER). En 
primer lugar, a partir de los archivos no procesados de metilación 
(archivos idat) y empleando el paquete de R ChAMP 2.26.0108,109 en la 
versión de R 4.2.2, se llevó a cabo un filtrado de sondas eliminando 
aquellas con un p-valor de detección >0,01 en más del 10% de las 
muestras, se filtraron también sondas con <3 beads en más del 5% de 
las muestras, sondas no ubicadas en regiones no CpG, relacionadas con 
SNPs empleando la lista de Zhou y colaboradores110, sondas que 
alineaban en múltiples posiciones recogidas por Nordlund y 
colaboradores111 y aquellas localizadas en los cromosomas sexuales. Se 
generaron las matrices de valores β (valores comprendidos entre 0 y 1) 
para obtener los niveles de metilación de los distintos sitios CpG para 
cada uno de los arrays. A continuación, se combinaron ambos arrays 
empleando la función combineArrays del paquete de R minfi versión 
1.42.0112, para obtener aquellas sondas comunes en ambos arrays que 
incluyen >90% de las presentes en Illumina Infinium 
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HumanMethylation450 BeadChip113. Las diferencias técnicas entre los 
tipos de sondas de los arrays (sondas tipo I y sondas tipo II) se 
normalizó empleando el método BMIQ (beta-mixture quantile 
normalization)114 implementado en ChAMP108,109. Después del 
procesamiento, los posteriores análisis se realizaron sobre las 344.826 
sondas restantes. 

Los efectos de batch asociados a la cohorte de procedencia 
(TOGETHER o TCGA), método de conservación (RNAlater o 
congelado), localización tumoral, sexo y edad de los pacientes, así 
como los asociados al barcode se corrigieron empleando la función 
champ.runCombat de ChAMP 108,109. 

El análisis de las posiciones diferencialmente metiladas (DMP, 
differentially methylated position) para cada uno de los CMS se llevó a 
cabo con la función ChAMP.DMP del paquete de R ChAMP 108,109. Se 
empleó la corrección de Benjamini-Hochberg para ajuste de test 
múltiple con un valor de significancia de p-valor ajustado <0,05. 

Finalmente, para cada uno de los CMS, se realizó un análisis de 
enriquecimiento funcional en rutas KEGG (Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes)115 para aquellos genes obtenidos de los análisis 
de posiciones diferencialmente metiladas que presentaban valores de 
|log fold change|≥0,10. Se empleó para ello la herramienta g:Profiler116. 
Se consideraron significativos aquellas rutas KEGG115 con un p-valor 
ajustado <0,05 después de la corrección por el método Benjamini-
Hochberg. 
 
5.5 INTEGRACIÓN DE ÓMICAS 
 

5.5.1 Filtrado de variantes germinales 
De las variantes resultantes del procesamiento bioinformático de 

los datos WES de mucosa colónica normal de las cohortes de 
descubrimiento TOGETHER y TCGA se seleccionaron aquellas que 
cumplían los filtros de calidad (Filter= PASS), con una profundidad de 
lectura mínima de 20X, que presentasen al menos el 20% del alelo 
alterado y localizadas en regiones solapantes de ambos diseños de 
librerías (SureSelect Human All Exon v5 de Agilent Technologies y 
SeqCap EZ HGSV VCRome de Roche presentan un porcentaje de 
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solapamiento del 73,21%, calculado mediante la herramienta bedops 
v2.4.41117). Además, se priorizaron aquellas variantes con frecuencia 
poblacional rara (gnomAD v2.1.1_genome_NFE ≤0,1% para variantes 
heterocigotas y gnomAD v2.1.1_genome_NFE ≤1% para variantes 
homocigotas y posibles heterocigotas compuestas) presentes en la 
región exónica (tipo: startloss, stopgain, stoploss, frameshift, inframe, 
missense y sinónimas) y en posiciones intrónicas hasta ±20. También 
se estudió la existencia de variantes patogénicas germinales presentes 
en genes de predisposición hereditaria a cáncer colorrectal (Tabla 1). El 
filtrado de variantes se llevó a cabo con la herramienta dffiltering 
v0.2.799 en el entorno Python v3.8. Las variantes fueron visualizadas 
en el visor genómico IGV90–93. 

 
Tabla 1. Genes relacionados con susceptibilidad hereditaria a cáncer 

colorrectal. CCR: cáncer colorrectal, CMMRD: síndrome de Deficiencia Constitucional 
de Reparación de Errores de Apareamiento, AD: herencia autosómica dominante, AR: 

herencia autosómica recesiva. 
Gen Síndrome Herencia 

MLH1 Síndrome de Lynch 
CMMRD 

AD 
AR 

MSH2 
Síndrome de Lynch 

CMMRD 
AD 
AR 

MSH6 Síndrome de Lynch 
CMMRD 

AD 
AR 

PMS2 Síndrome de Lynch 
CMMRD 

AD 
AR 

EPCAM 
Síndrome de Lynch 

CMMRD 
AD 
AR 

APC Poliposis adenomatosa familiar AD 
AXIN2 Síndrome oligodontia-CCR AD 

MUTYH Poliposis asociada a MUTYH AR 
NTHL1 Poliposis asociada a NTHL1 AR 
POLE Poliposis adenomatosa asociada a la lectura de prueba de la 

polimerasa 
AD 

POLD1 Poliposis adenomatosa asociada a la lectura de prueba de la 
polimerasa 

AD 

GREM1 Poliposis mixta hereditaria AD 
MSH3 Poliposis asociada a MSH3 AR 
STK11 Síndrome de Peutz-Jeghers AD 
SMAD4 Poliposis juvenil AD 

BMPR1A Poliposis juvenil AD 
RNF43 Poliposis serrada AD 
PTEN Síndromes hamartomatosos asociados a PTEN AD 
TP53 Síndrome de Li-Fraumeni AD 
MBD4 Síndrome neoplásico asociado a MBD4 AR 
RPS20 Cáncer colorrectal familiar tipo X AD 
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5.5.2 Aproximación All vs One 
Se realizó el análisis de expresión diferencial de manera individual 

para cada una de las 34 muestras tumorales que cumplían los criterios 
de inclusión del estudio (pacientes con diagnóstico de cáncer 
colorrectal ≤50 años, sin alteración del sistema de reparación MMR). 
Para este análisis se enfrentaron los datos de ARN de cada uno de los 
tumores al conjunto de datos de mucosa colónica normal (67 muestras 
de mucosa colónica normal procedentes de la cohorte TOGETHER y 
la base de datos GTEx). Se empleó el paquete de R edgeR v3.38.4102–

104 (versión de R 4.2.2), la normalización TMM y se controlaron las 
covariables de cohorte de procedencia (TOGETHER, TCGA o GTEx), 
método de conservación (RNAlater o congelado), sexo del individuo, 
tipo de librería de secuenciación (hebra específica o no). Para el análisis 
de expresión diferencial se utilizó la aproximación estadística de 
estimación por cuasiverosimilitud (quasi-likelihood) sobre los datos de 
ARN total. Se seleccionaron aquellos genes con |log2 fold change|≥1,5 
y FDR <5% resultantes de la estimación por cuasiverosimilitud. 

La lista de genes con expresión diferencial significativa obtenida 
para cada una de las muestras se comparó con la lista de variantes 
germinales filtradas para cada uno de los individuos. También se 
compararon las muestras pertenecientes a cada CMS entre sí.  

Además, se llevó a cabo la búsqueda de segundos eventos 
mutacionales a nivel somático en aquellos genes con expresión 
diferencial significativa y que presentaban variantes germinales tras 
aplicar los filtros de priorización de variantes. Para obtener la lista de 
variantes somáticas coincidentes en cada uno de los individuos se 
empleó la herramienta dffiltering v0.2.799 en Python v3.8. 

 
5.6 COHORTE DE RÉPLICA 
Los 10 genes candidatos seleccionados en la fase de descubrimiento se 
estudiaron en datos de WES germinal de sangre periférica de un total 
de 39 pacientes (20 procedentes de la base de datos TCGA y 19 
pertenecientes a una base de datos interna) con diagnóstico de cáncer 
colorrectal a una edad igual a los 50 años o inferior, de los que no se 
dispone de datos de RNA-seq.  
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Cohorte TCGA: 20 pacientes no relacionados con y sin historia 
familiar oncológica procedentes de las cohortes COAD y READ 
(versión dbGAP phs000424.v8.p2) (Tabla suplementaria 5). Sobre los 
tumores colorrectales de estos pacientes se llevó a cabo el 
procesamiento de datos de secuenciación descrito previamente en el 
apartado 5.2.2.2 y el estudio de firma mutacional tumoral y carga 
mutacional tumoral (ver apartados 5.4.1 y 5.4.2, respectivamente) con 
el fin de validar las características fenotípicas de los CCR reportadas en 
la base de datos TCGA y conocer las características moleculares de 
aquellos tumores de los que no se disponía de información. 

Cohorte interna: 19 pacientes pertenecientes a 18 familias no 
relacionadas, con y sin historia familiar oncológica y que presentan 
tumores colorrectales con expresión conservada de las proteínas 
reparadoras MMR (Tabla suplementaria 5). 

Los datos de WES germinal pertenecientes a los conjuntos de datos 
COAD y READ, al igual que en la fase de descubrimiento, se 
secuenciaron en una plataforma Illumina (Illumina Inc., California, 
Estados Unidos) con el kit SeqCap EZ HGSC VCRome (Roche, 
NimbleGen Inc., California, Estados Unidos). Los datos se alinearon 
contra el genoma humano de referencia GRCh37/hg19, se emplearon 
las herramientas DRAGEN y GATK v4.3.0.080 para el calling de 
variantes de nucleótido único e inserciones y deleciones de pequeño 
tamaño y se llevó a cabo la anotación con las herramientas SnpEff 
5.0e86 y ANNOVAR 2020Jun787, de acuerdo al código de buenas 
prácticas de Broad Insitute y la pipeline desarrollada en la Fundación 
Pública Galega de Medicina Xenómica. Los valores de cobertura media 
oscilaban entre los 50X y 300X. 

La secuenciación de los datos germinales procedentes de la base de 
datos interna se realizó en un secuenciador 5500xl SOLiDTM (Thermo 
Fisher Scientific, Massachusetts, Estados Unidos) empleando el kit 
SureSelect Human All Exon v5 (Agilent Technologies, California, 
Estados Unidos). El alineamiento de las secuencias contra el genoma 
humano de referencia GRCh37/hg19 se realizó empleando una suite 
completa de análisis de Lifescope, el calling de variantes de pequeño 
tamaño se llevó a cabo a través de los softwares LifeScope y GATK 3.0 
y se anotaron las variantes detectadas con las herramientas SnpEff 
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5.0e86 y ANNOVAR 2020Jun787. El procesamiento bioinformático de 
los datos se realizó utilizando una pipeline desarrollada en la Fundación 
Pública Galega de Medicina Xenómica. La cobertura media en todos 
los casos fue superior a 50X. 

Posterior al procesamiento bioinformático se seleccionaron 
aquellas variantes que cumplían los filtros de calidad, con una 
profundidad de lectura mínima de 20X y al menos el 20% del alelo 
alterado y que se encontrasen localizadas en las regiones solapantes de 
ambos diseños de librerías (73,21% de solapamiento, al igual que en la 
fase de descubrimiento, pues se emplean las mismas librerías). Además 
de los genes candidatos seleccionados en la fase de descubrimiento se 
estudió la existencia de variantes patogénicas o (probablemente) 
patogénicas en genes previamente relacionados con la tumorogénesis 
colorrectal recogidos en la tabla 1. Se priorizaron las variantes que 
presentaron una frecuencia poblacional en gnomAD 
v2.1.1_genome_NFE £0,1% en heterocigotas y £1% para homocigotas 
y posibles heterocigotas compuestas presentes en las regiones exónicas 
(tipo: startloss, stopgain, stoploss, frameshift, inframe, missense y 
sinónimas) y en posiciones intrónicas hasta ±20.  La selección de 
variantes missense se realizó en base a su impacto funcional, de acuerdo 
a los siguientes predictores in silico: SIFT Deleterious (D), PolyPhen-
2 Probably Damaging (D) o Possibly Damaging (P), MutationTaster 
Disease Causing Automatic (A) o Disease Causing (D), PROVEAN <-
2.5 y CADD_pred ≥20, cuya combinación presenta un elevado grado 
de concordancia118. Se priorizaron aquellas variantes missense en las 
cuales al menos cuatro de los predictores indicaron una posible 
afectación a la funcionalidad proteica. También se consultaron las 
predicciones de SpliceAI de las distintas variantes seleccionadas para 
conocer su posible afectación a este proceso. SIFT, PolyPhen-2, 
MutationTaster y PROVEAN predicen el efecto funcional del cambio 
ocurrido119–122, CADD (Combined Annotation-Dependent Depletion) 
es un metapredictor que integra métricas de conservación, impacto 
funcional, información sobre elementos reguladores, tránscritos y 
niveles de expresión123. SpliceAI consiste en una red neuronal residual 
que predice la probabilidad de cada posición de ser un sitio donador de 
splicing, aceptor de splicing o ninguno124.  
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El filtrado de variantes se llevó a cabo empleando la herramienta 
dffiltering v.0.2.799 en el entorno de Pynthon v3.8. Todas las variantes 
se visualizaron en el visor genómico IGV90–93. 
 
5.7 APECTOS ÉTICOS 
Este estudio respeta los principios fundamentales establecidos en la 
Declaración de Helsinki y el Acuerdo de Oviedo y otras normativas que 
aplican en el ámbito de la investigación biomédica, la protección de 
datos de carácter personal y la bioética, especialmente la ley de 
Investigación Biomédica y las regulaciones sobre Biobancos (41/2001, 
(LIB) 14/2007, R(2006)4, entre otras).  El protocolo de estudio cumple 
con el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del 
Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la protección de las personas 
físicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre 
circulación de esos datos, así como con la legislación nacional. 
También se respetan los principios establecidos por el International 
Cancer Genome Consortium (ICGT) y el International Rare Diseases 
Research Consortium (IRDiRC). Asimismo, el proyecto “Integración 
de datos ómicos germinales y tumorales para la identificación de 
nuevos genes de susceptibilidad hereditaria a cáncer colorrectal 
(TOGETHER) (PI17/00509)” fue aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica de Galicia (código de registro 2017/355) (Anexo 
III). 
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6 RESULTADOS 
 
6.1 ENDOFENOTIPADO TUMORAL: CARACTERIZACIÓN MOLECULAR  
 

6.1.1 Firma y carga mutacional tumoral 
La firma mutacional de variantes de nucleótido único de los 

tumores obtenida a través de la herramienta de Python v3.8 SigProfiler 
Assignment94–96 empleando la base de datos COSMIC v3.319, mostró la 
existencia de heterogeneidad tumoral dentro de las cohortes de estudio 
TOGETHER y TCGA de la fase de descubrimiento (Figura 5 y tabla 
suplementaria 6). 

Se observó la presencia de firmas mutacionales planas (SBS1, 
SBS5 y SBS40) en la totalidad de las muestras de cáncer colorrectal, 
que en la mayoría de los casos representaba de forma conjunta un 
porcentaje elevado, oscilando entre el 8,46% en el tumor READ-7 y el 
100% (tumores 108, 209, COAD-2, COAD-7 y COAD-11). También 
destacó la existencia de patrones mutacionales asociados a defectos en 
el sistema de reparación MMR (firmas SBS6, SBS14, SBS15, SBS26 
y SBS44) en un total de dieciocho tumores, cuatro de los cuales 
presentaban un porcentaje superior al 30% (202, COAD-14, COAD-16 
y COAD-18), mientras que en los restantes los valores se situaban entre 
el 5,76% y el 24,86%. Se observaron otros patrones mutacionales 
compatibles con defectos en sistemas de reparación celulares en 
diecisiete tumores, como las firmas que indican defectos en el 
funcionamiento de distintas polimerasas (SBS9, SBS10a, SBS10b, 
SBS10d y SBS14), APOBEC (SBS2 y SBS13) o la firma SBS30, 
asociada a defectos en el sistema de reparación por escisión de bases 
debido a mutaciones en el gen NTHL1, en un rango porcentual bastante 
amplio que va del 3,41% de la firma SBS2 en el CCR de la paciente 
COAD-17 al 41,67% de SBS10b del CCR del paciente READ-7.  

Veintitrés de los tumores presentaron firmas mutacionales 
relacionadas con factores ambientales. Tres CCR de la cohorte COAD 
(COAD-4, COAD-10 y COAD-15) y dos de la cohorte READ (READ-
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2 y READ-3) mostraron patrones mutacionales asociados con el 
tratamiento con agentes quimioterápicos con porcentajes que oscilaban 
entre el 11,03% y el 23,62%. Se encontraron también firmas con 
etiologías asociadas a otros factores ambientales externos: SBS7 (que 
comprende las firmas SBS7a, SBS7b y SBS7d) asociada a la 
exposición a la luz ultravioleta en los tumores de los pacientes 402 
(11,56%), COAD-3 (32,97%) y READ-6 (8,52%); exposición a 
haloalcanos (SBS42) en siete de los CCR pertenecientes a la cohorte 
TOGETHER (102, 104, 107, 109, 305, 307 y 401) y uno de la cohorte 
COAD (COAD-18) entre el 9,16% y 20%; y en un caso (302) se detectó 
la firma mutacional SBS92 asociada al hábito tabáquico en un 22,66%. 
El patrón mutacional asociado a la colibactina (SBS88), un factor 
ambiental endógeno, estaba presente en los CCR de los pacientes 104, 
COAD-4, COAD-10 y COAD-12, con valores entre el 14,69% y 
26,67%. (Figura 5 y tabla suplementaria 6). Ocho de los CCR (305, 
COAD-9, COAD-10, COAD-13, COAD-17, READ-2, READ-4 y 
READ-8) presentaron la firma mutacional SBS18 asociada a daños en 
el ADN causados por especies reactivas del oxígeno, en un rango 
porcentual del 17,05% al 35,68% (Figura 5 y tabla suplementaria 6). 

Además, en catorce de los tumores se manifestó la existencia de 
firmas mutacionales cuya etiología es desconocida hasta el momento 
(SBS8, SBS16, SBS17b, SBS28, SBS37, SBS41, SBS89, SBS93 y 
SBS94), en la mayoría de los casos con porcentajes superiores al 20%. 
La más común de estas fue la SBS93 detectada en seis de los CCR (102, 
302, 310, 501, COAD-5 y COAD-17), en todos los casos su porcentaje 
era superior al 28%. En el tumor del paciente 103 destacó la presencia 
de dos firmas de etiología desconocida, SBS41 (36,20%) y SBS94 
(18,64%) (Figura 5 y tabla suplementaria 6). 

La carga mutacional de los tumores expresada como el número de 
mutaciones por Mb existentes en el exoma tumoral, obtenida a través 
del paquete de Python v3.8 pyTMB versión 1.3.097, mostró una mayor 
homogeneidad dentro de la cohorte. En la mayoría de los tumores 
colorrectales este valor se encontraba por debajo de las 10 
mutaciones/Mb. Siete de los tumores presentaban una carga mutacional 
por encima de este umbral, y únicamente los casos 202 y READ-7 
superaron las 100 mutaciones/Mb con 150,44 y 332,75 mutaciones/Mb, 
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respectivamente. Destacan también los tumores 204, 307 y COAD-3 
cuya carga mutacional es inferior a 4 mutaciones/Mb (Figura 5). 

Se eliminaron de posteriores análisis aquellas muestras tumorales 
que presentaron firmas mutacionales acordes a la existencia de 
tratamiento quimioterápico (COAD-4, COAD-10, COAD-15, READ-
2 y READ-3), pues la ausencia de este tipo de profilaxis era un requisito 
de selección de los pacientes a estudio. Se mantuvieron aquellos 
tumores que presentaban firmas y cargas mutacionales acordes con la 
existencia de síndromes de predisposición hereditaria a cáncer, como 
es el caso de los patrones mutacionales que indican defectos en el 
sistema de reparación MMR y defectos en el ED de la polimerasa e en 
tumores con elevada carga mutacional (tumores 202, COAD-14, 
COAD-16, COAD-18, READ-7), con el fin de obtener una 
clasificación CMS más precisa (de acuerdo a las recomendaciones de 
la herramienta utilizada para tal fin). 
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Figura 5. Patrón de firmas mutacionales de nucleótido único (COSMIC v3.319) y carga mutacional tumoral de los 46 

tumores que componen la fase de descubrimiento procedentes de las cohortes TOGETHER y TCGA (COAD y READ). Firmas 
mutacionales presentes: firmas planas (SBS1, SBS5, SBS40), actividad de familia APOBEC de citidina desaminasas (SBS2, SBS13), 

defectos en sistema MMR (SBS6, SBS15, SBS26, SBS44), exposición a luz UV (SBS7: SBS7a, SBS7b y SBS7d), hipermutación somática de 
polimerasa µ (SBS9), mutación en ED polimerasa ε (SBS10a, SBS10b) y polimerasa δ1 (SBS10d), mutación en ED polimerasa ε y 

defectos en sistema MMR (SBS14), daño por especies reactivas del oxígeno (SBS18), defectos en BER por alteraciones bialélicas en 
NTHL1 (SBS30), exposición a haloalcanos (SBS42), exposición a colibactina (SBS88), hábito tabáquico (SBS92) y etiología desconocida 

(SBS8, SBS16, SBS17b, SBS28, SBS37, SBS41, SBS89, SBS93, SBS94). 
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6.1.2 Subgrupos Moleculares Consenso o CMS 
Previo al estudio de los Subgrupos Moleculares Consenso 

definidos por Guinney y colaboradores33 se llevó a cabo el estudio de 
los datos brutos de expresión procedentes de tejido normal (cohortes 
TOGETHER y GTEx) y de CCR (cohortes TOGETHER y TCGA 
COAD y READ) para conocer la distribución de los tejidos procedentes 
de mucosa colónica normal y CCR a estudio de los individuos con 
edades hasta los 65 años. Los datos de ARN totales se normalizaron y 
se eliminaron los efectos de la covariables. Por último, se representó la 
distribución de los datos en un gráfico de componentes principales, 
observándose que dos de las muestras inicialmente señaladas como 
CCR se agrupaban más próximas al conjunto de datos de mucosa 
colónica normal (Figura 6). Estos casos se corresponden con los 
tumores de los pacientes de la cohorte TOGETHER 204 y 307, los 
cuales fueron eliminados para posteriores análisis.  

 

 
Con los datos de ARN propios de CCR se procedió al análisis de 

los CMS empleando la herramienta CMSCaller v0.99.2107. Los 
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distintos CCR seguían una distribución heterogénea:  15 de los tumores 
fueron clasificados como CMS1, 26 como CMS2, 13 como CMS3, 30 
como CMS4, y 10 de los tumores no fueron adjudicados a ninguno de 
los Subgrupos Moleculares Consenso (Tabla suplementaria 7). La 
disposición de los tumores en una gráfica de componentes principales 
mostró que los CCR no se dividían en grupos estancos, sino que se 
distribuían a lo largo del espacio mostrando una ligera agrupación. Se 
observó también que los tumores pertenecientes a los CMS1 y CMS3 
se encuentran más próximos entre sí, al igual que ocurre con los 
tumores de los subgrupos CMS2 y CMS4 (Figura 7).  

La clasificación de los tumores de los pacientes en los que se centra 
este trabajo (individuos con diagnóstico de CCR ≤50 años que 
cumplían criterios de inclusión en el estudio, n= 34) reveló una 
distribución heterogénea (Figura 8). El 9% de los tumores se clasificó 
como CMS1 (CCR de los pacientes 105, 401 y READ-1), el 23% como 
CMS2 (tumores de los pacientes 303, 310, COAD-1, COAD-2, COAD-
12, COAD-13, COAD-17 y READ-5), un 15% de los tumores 
pertenecía al CMS3 (CCR de los pacientes 104, 107, 108, COAD-6 y 
READ-6), y el 38% de los tumores se clasificó como CMS4 (tumores 
de los pacientes 102, 209, 302, 304, 305, 308, COAD-3, COAD-5, 
COAD-7, COAD-8, COAD-9, COAD-11 y READ-8). El 15% de los 
tumores restantes (tumores de los pacientes 103, 109, 402, 501 y 
READ-4) no se clasificó dentro de ninguno de los Subgrupos 
Moleculares Consenso. El CMS4 es el subgrupo mayoritario tanto en 
los tumores de la cohorte TOGETHER (35%) como en los procedentes 
de TCGA (41%) (Figura 8). Excepto en CMS3, la distribución del resto 
de subgrupos entre ambas cohortes es más variable (Figura 8). 

Se realizó también un análisis GSA para cada uno de los CMS 
utilizando la función CMSgsa dentro del paquete de R CMSCaller 
v0.99.2107. En este se destacó que en los CCR del subgrupo CMS1 se 
encuentran sobreexpresados los conjuntos de genes relacionados con 
MSI, reparación del ADN, MYC, ciclo celular, glicólisis y ácidos 
grasos, mientras que la expresión de los genes asociados a HNF4A, 
MSS y CDX2 se encontraba reducida (Figura 9 y tabla suplementaria 
8). En el CMS2 se detectó principalmente un aumento de expresión de 
los genes relacionados con MSS, por el contrario, se redujo en el 
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conjunto de genes asociados a MSI (Figura 9 y tabla suplementaria 9). 
Los grupos de genes relacionados con TGF-β y EMT se mostraron con 
expresión reducida de manera significativa en el caso del grupo de 
tumores asignados como CMS3, donde aumentó la expresión de los 
genes asociados a diferenciación y ciclo celular (Figura 9 y tabla 
suplementaria 10). Por el contrario, los genes relacionados con TGF-β 
y EMT están sobreexpresados en los tumores CMS4, mientras que los 
asociados a MYC y ciclo celular presentan una expresión reducida de 
manera significativa (Figura 9 y tabla suplementaria 11). 
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Figura 7. Distribución de acuerdo a expresión génica de los CCR pertenecientes a distintos CMS en una gráfica de 
componentes principales. CMS1: Subgrupo Molecular Consenso 1, CMS2: Subgrupo Molecular Consenso 2, CMS3: Subgrupo 

Molecular Consenso 3, CMS4: Subgrupo Molecular Consenso 4, NA: no clasificado. 
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Figura 8. Distribución por CMS de los CCR de individuos ≤50 años en el conjunto 
de datos (cohortes TOGETHER y TCGA) y en cada una de las cohortes de manera 
individual. CMS1: Subgrupo Molecular Consenso 1, CMS2: Subgrupo Molecular Consenso 
2, CMS3: Subgrupo Molecular Consenso 3, CMS4: Subgrupo Molecular Consenso 4, NA: no 

clasificado. 
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Figura 9. Representación en mapa de calor (HeatMap) de los resultados del 

análisis GSA de cada CMS. El color rojo representa sobreexpresión de los genes de esa 
ruta y el color azul descenso en la expresión de los genes de una ruta, la saturación de 

color indica el aumento de la significancia estadística. MSI: inestabilidad de 
microsatélites; MSS: estabilidad de microsatélites; EMT: transición epitelio-

mesenquimal, CMS1: Subgrupo Molecular Consenso 1, CMS2: Subgrupo Molecular 
Consenso 2, CMS3: Subgrupo Molecular Consenso 3, CMS4: Subgrupo Molecular Consenso 

4. 
 

6.1.3 Perfil epigenético de los CMS 
Para investigar los factores epigenéticos asociados a cada uno de 

los cuatro CMS, se llevó a cabo un análisis de metilación diferencial 
entre los tumores de los pacientes pertenecientes a cada uno de los 
Subgrupos Moleculares Consenso.  

En los tumores pertenecientes al CMS1, se observaron 32.256 
DMPs de manera significativa. El 35,59% de estas DMPs estaban 
hipermetiladas mientras que el 64,41% de las DMPs estaban 
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hipometiladas. De las 11.479 posiciones que presentaron 
hipermetilación (con un valor máximo de metilación detectado de 
logFC= 0,66), 5.922 posiciones se localizaban en islas CpG a lo largo 
del genoma. El análisis de enriquecimiento mostró que los genes con 
posiciones diferencialmente metiladas estaban implicados en rutas 
KEGG relacionadas con cáncer, como es el caso de hsa05200 
(Pathways in cancer), hsa04151 (PI3K-Akt signaling pathway) o 
hsa04010 (MAPK signaling pathway), entre otras (Figura 10 y tabla 
suplementaria 12). 

En el grupo de tumores CMS2 se detectaron 4.253 DMPs 
diferencialmente metiladas, el 49,50% de ellas hipermetiladas y el 
50,50% hipometiladas. Del total de posiciones que mostraron 
hipermetilación (2.105), 986 se localizaban en islas CpG con un valor 
máximo de metilación de logFC= 0,30. El análisis de rutas mostró de 
manera significativa el enriquecimiento de DMPs diferencialmente 
metiladas localizadas en genes relacionados con la ruta de señalización 
de las MAPK (ruta KEGG hsa04010), como única ruta previamente 
implicada en la tumorogénesis colorrectal (Figura 11 y tabla 
suplementaria 13). 

En los tumores agrupados bajo el CMS3 12.353 DMPs presentaron 
alteraciones significativas en la metilación, el 75,76% de las posiciones 
estaban hipermetiladas y el 24,24% hipometiladas. Del total de 
posiciones que presentaron hipermetilación (9.358), 3.006 estaban 
localizadas en islas CpG a lo largo del genoma (valor de metilación 
máximo detectado: logFC= 0,50). El análisis de enriquecimiento de 
rutas mostró la presencia de genes alterados en la ruta KEGG de 
señalización de las MAPK, asociada a CCR (Figura 12 y tabla 
suplementaria 14). 

Por último, en el caso del CMS4, 29.930 DMPs mostraron una 
alteración significativa en los niveles de metilación, al igual que en el 
resto de subgrupos se detectó un mayor número de posiciones 
hipermetiladas (64,92%) y un menor porcentaje de DMPs 
hipometiladas (35,08%). Solo 1.506 posiciones hipermetiladas se 
localizaban en islas CpG, con un valor máximo de metilación detectado 
de logFC= 0,26. El análisis de enriquecimiento mostró que los genes 
con posiciones diferencialmente metiladas estaban implicados en rutas 
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KEGG relacionadas CCR como hsa04151 (PI3K-Akt signaling 
pathway), hsa04010 (MAPK signaling pathway) y hsa05200 (Pathways 
in cancer) (Figura 13 y tabla suplementaria 15).
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Figura 10. Gráfico de barras del análisis de enriquecimiento sobre rutas de señalización KEGG de las DMPs 

diferencialmente metiladas en los tumores CMS1. 
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Figura 11. Gráfico de barras del análisis de enriquecimiento sobre rutas de señalización KEGG de las DMPs 

diferencialmente metiladas en los tumores CMS2. 
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Figura 12. Gráfico de barras del análisis de enriquecimiento sobre rutas de señalización KEGG de las DMPs 

diferencialmente metiladas en los tumores CMS3 
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Figura 13. Gráfico de barras del análisis de enriquecimiento sobre rutas de señalización KEGG de las DMPs 

diferencialmente metiladas en los tumores CMS4.
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6.2 ALTERACIONES SOMÁTICAS EN GENES DRIVER 
Se realizó el filtrado de genes driver sobre los datos de exoma tumoral. 
Las muestras presentaron una media de 9,23 variantes que implican un 
cambio en la secuencia aminoacídica en este tipo de genes (Tablas 
suplementarias 16-49). Destaca el CCR del individuo COAD-11 con un 
total de 57 variantes en genes driver (Tabla suplementaria 41). 

Se analizó la distribución de las alteraciones somáticas en los 
oncogenes KRAS, BRAF y PIK3CA, así como de los genes supresores 
tumorales PTEN, APC y TP53 en los distintos CMS y en los tumores 
no adscritos a ningún Subgrupo Molecular Consenso (Figura 14 y 
tablas suplementarias 16-49). Las alteraciones en APC y TP53 se 
encontraron presentes en CCRs pertenecientes a los cuatro CMS así 
como en tumores no clasificados en ninguno de estos. Se detectaron 
alteraciones en KRAS en once de los CCR, ninguno de ellos 
perteneciente al CMS1. El oncogen PIK3CA no presentó alteraciones 
en tumores pertenecientes a los subgrupos CMS1 ni CMS2, mientras 
que la variante p.(Val600Glu) de BRAF se detectó en dos de los tres 
tumores clasificados como CMS1 y en uno de los clasificados como 
CMS4. Solo se detectó una variante somática en el gen PTEN en el 
CCR del paciente 108, clasificado como CMS3.  
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Figura 14. Distribución de alteraciones en los genes driver comunes en CCR 

para los distintos CMS. Distribución de variantes que implican un cambio en la 
secuencia aminoacídica en los oncogenes KRAS, BRAF y PIK3CA y los genes supresores 
tumorales PTEN, APC y TP53. CMS1: Subgrupo Molecular Consenso 1, CMS2: Subgrupo 

Molecular Consenso 2, CMS3: Subgrupo Molecular Consenso 3, CMS4: Subgrupo Molecular 
Consenso 4, NA: no clasificado. 

 
También se detectaron dobles eventos somáticos de nucleótido 

único o inserciones y deleciones de pequeño tamaño en distintos genes 
que presentan una función supresora asociada. En seis CCR se 
detectaron dobles eventos somáticos en el gen APC (tumores de los 
individuos 304, 310, 401, 501, READ-1 y READ-6). En dos CCR 
clasificados como CMS1 se detectaron dos variantes frameshift en APC 
(p.(Leu519Tyrfs*19) y p.(Thr1556Asnfs*3)) en el tumor del paciente 
401 (Tabla suplementaria 30), mientras que en el CCR de READ-1 se 
encontraron dos variantes stopgain (p.(Arg283*) y p.(Gln1406*)) 
(Tabla suplementaria 45). El paciente 304 (CMS4) porta dos variantes 
a nivel somático en APC, una localizada en la región canónica de 
splicing (c.1409-1G>A) y una variante frameshift 
(p.(Thr1556Asnfs*3)) (Tabla suplementaria 26). El tumor del paciente 
310, clasificado como CMS2, presenta a nivel somático una variante de 
splicing en el gen APC (c.1548+1G>A) junto a la variante frameshift 
p.(Glu1309Aspfs*4) (Tabla suplementaria 29). En la paciente READ-
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6, CMS3, se identificaron a nivel somático dos variantes stopgain en el 
gen APC (p.(Arg1114*) y p.(Glu1309*)) (Tabla suplementaria 48) , y 
en el paciente 501 (no clasificado) las variantes frameshift 
p.(Lys975Glufs*5) y stopgain p.(Glu1286*) también en APC (Tabla 
suplementaria 32). Excepto la variante c.1409-1G>A encontrada en el 
CCR del paciente 304 y clasificada como passenger, el resto son 
variantes driver de acuerdo a Cancer Genome Interpreter101. Destacó la 
variante p.(Gln1406*) encontrada en el CCR del paciente READ-1 y 
recogida como hotspot en la base de datos Cancer Hotspots100. 

Los CCR de los pacientes 109 (no clasificado dentro de ningún 
CMS) y COAD-5 (CMS4) presentaban un doble evento somático en el 
gen TP53. En el primero de ellos, 109, se observó la duplicación 
inframe p.(Ile232_Tyr234dup) acompañada del hotspot100 
p.(Arg196*), ambas clasificadas como variantes driver101 (Tabla 
suplementaria 22). En el segundo caso (COAD-5) se encontró la 
variante driver localizada en la región canónica de splicing 
c.559+1G>A y una variante missense (p.Ala79Val) catalogada como 
passenger101 (Tabla suplementaria 36). 

También se observó más de un evento somático en otros genes 
driver. En el paciente 109, además de las variantes somáticas 
localizadas en TP53, también se identificaron las variantes driver 
stopgain p.(Lys164*) y p.(Arg83*) en el gen FBXW7 (Tabla 
suplementaria 22). El paciente 401, además de las dos alteraciones en 
APC, mostró también dos variantes driver p.(His304Leu) y 
p.(Glu305del) en el gen ACVR2A, con función TSG y de fusión (Tabla 
suplementaria 30). En el tumor de la paciente COAD-6 se identificaron 
dos variantes driver (p. (Leu135Phe) y p.(Tyr451Phefs*128))  en el gen 
SOX9 (Tabla suplementaria 37).  

También destacó TGIF1 con dos variantes truncantes (p.(Gln107*) 
y p.(Gly249Aspfs*5) en el CCR del paciente 209, y  BCL11B, gen con 
función ambigua y de fusión, con dos variantes missense, 
p.(Arg841His) y p.(Thr260Met) en el CCR de la paciente COAD-11. 
En ambos pacientes las variantes presentes fueron clasificadas como 
variantes passenger por Cancer Genome Interpreter101 (Tablas 
suplementarias 23 y 41).  
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6.3 INTEGRACIÓN DE ÓMICAS: FILTRADO DE VARIANTES Y 
APROXIMACIÓN ALL VS ONE 
Los datos de expresión diferencial de cada uno de los individuos 
procedentes de la aproximación all vs one se compararon con la 
correspondiente lista de variantes germinales priorizadas (procedentes 
del filtrado de exoma) y el listado de variantes exclusivas de tumor 
(Filter = PASS) para así estudiar la existencia de segundos eventos 
mutacionales en genes alterados a nivel germinal. Para el filtrado de 
variantes germinales en exoma se seleccionaron, tal como se describe 
en el apartado 5.5.1, variantes con gnomAD v2.1.1_genome_NFE 
≤0,1% para variantes heterocigotas y gnomAD v2.1.1_genome_NFE 
≤1% para variantes homocigotas y posibles heterocigotas compuestas 
localizadas en las regiones exónicas (tipo: startloss, stopgain, stoploss, 
frameshift, inframe, missense y sinónimas) y en posiciones intrónicas 
hasta ±20. Se llevó a cabo también una comparación entre los distintos 
individuos pertenecientes al mismo Subgrupo Molecular Consenso 
para detectar genes que presentasen alteraciones en más de un individuo 
y descartar aquellos genes cuyos patrones de expresión eran constantes 
a lo largo de la cohorte independientemente de la existencia, o no, de 
alteraciones a nivel germinal o tumoral. 
 

6.3.1 Subgrupo Molecular Consenso 1 (CMS1) 
Dos tumores de la cohorte TOGETHER (105 y 401) y uno de la 

cohorte TCGA (READ-1) fueron agrupados dentro del subgrupo CMS1 
(Tabla suplementaria 7). 

En ninguno de estos individuos se detectaron variantes 
patogénicas, probablemente patogénicas o de significado incierto a 
nivel germinal en los genes asociados previamente a susceptibilidad 
hereditaria a CCR (Tabla 1).  

Ninguna variante fue seleccionada tras el proceso de integración 
de los resultados del análisis all vs one con la lista de variantes 
germinales resultante del filtrado de exomas (Tablas suplementarias 50-
52). Los motivos fueron debidos a inconsistencias entre el patrón de 
expresión y el tipo de variante, localización génica de la alteración, o 
ausencia de implicación en rutas biológicas que pudiesen señalar la 
relación del gen con la tumorogénesis colorrectal del individuo. 
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6.3.2 Subgrupo Molecular Consenso 2 (CMS2) 
Ocho tumores (303, 310, COAD-1, COAD-2, COAD-12, COAD-

13, COAD-17 y READ-5) procedentes del grupo de individuos con 
diagnóstico de CCR a una edad no superior a los 50 años fueron 
agrupados como CMS2 (Tablas suplementarias 7, 53-60). En ninguna 
de estas muestras se detectaron variantes germinales patogénicas, 
probablemente patogénicas o de significado incierto en genes 
relacionados previamente con susceptibilidad hereditaria a cáncer 
colorrectal (Tabla 1). 

No se detectaron genes relacionados con las rutas propias del 
subgrupo molecular consenso con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% 
que mostrasen alteraciones en más de un paciente a nivel germinal. Se 
detectaron dos genes en dos de los individuos pertenecientes a este 
subgrupo cuyo patrón de expresión y la localización de la alteración 
germinal a nivel de gen, así como su relación con rutas implicadas en 
la aparición de cáncer, sugieren una posible implicación en la aparición 
de la tumorogénesis colorrectal (Tabla 2). 

En la paciente 303 se observa a nivel germinal la variante missense 
p.(Val145Leu) en heterocigosis en el gen implicado en la ruta de 
señalización Wnt (ruta KEGG hsa04310) LEF1 (log2 fold change= 
2,17, FDR= 6,90x10-3) (Tabla suplementaria 53). La variante se 
encuentra situada en el dominio N-terminal de unión a CTNNB1. LEF1 
también está asociado a cáncer y más concretamente a cáncer 
colorrectal (rutas KEGG hsa05200 y hsa05210) (Tabla 2).  No se 
encontraron variantes a nivel somático en LEF1 en la paciente 303 
(Tabla suplementaria 25). Cuatro pacientes más, pertenecientes a 
CMS2, mostraron un aumento significativo de la expresión de LEF1 a 
nivel tumoral (310, COAD-13, COAD-17 y READ-5) (Tabla 
suplementaria 61); sin embargo, en ninguno de estos pacientes se 
encontró una variante en el gen LEF1 a nivel germinal o somático 
(Tablas suplementarias 29, 43, 44 y 47). Además, los pacientes 310, 
COAD-13, COAD-17 y READ-5 mostraron un aumento significativo 
de la expresión génica tumoral de CTNNB1, gen que regula la expresión 
de LEF1, aumento que no se observó en la paciente 303 (Tabla 
suplementaria 61). No se detectaron variantes somáticas en el gen 
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CTNNB1 en los pacientes que mostraron un aumento significativo de la 
expresión de este gen (Tablas suplementarias 29, 43, 44 y 47). 

El paciente READ-5 muestra a nivel germinal una variante 
heterocigota en el gen CDH26 (log2 fold change= -2,57 y FDR= 
1,67x10-3) localizada en la región canónica de splicing (c.394-2A>G) 
(Tabla 2 y tabla suplementaria 60). No se detectaron segundos eventos 
mutacionales a nivel somático en la región codificante de este gen.
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Tabla 2. Listado de genes candidatos expresados diferencialmente en tumores CMS2 de pacientes portadores de 
variantes germinales seleccionadas tras aplicar los criterios de priorización de variantes. KEGG hsa04310: Ruta de 

señalización Wnt, KEGG hsa05200: Rutas en cáncer, KEGG hsa05210: Cáncer colorrectal (https://www.genome.jp/kegg/). Chr: 
cromosoma; Cig: cigosidad; Het: heterocigosis. 

Gen 
Tránscrito 

(MANE 
GRCh37) 

Chr 

Variante germinal gnomAD 
v2.1.1_ 

genome_NFE 
(%) 

Cig Paciente Relación 
con CCR Variante 

(GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 

LEF1 NM_016269.5 4 g. 109010395C>A c.433G>T p.(Val145Leu) 0,04 Het 303 
hsa04310 
hsa05200 
hsa05210 

CDH26 NM_177980.4 20 g.58557976A>G c.394-2A>G  0,01 Het READ-5 

Ruta Wnt e 
interacción 

con b-
catenina125–

127  
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6.3.3 Subgrupo Molecular Consenso 3 (CMS3) 
Cinco de los tumores se clasificaron dentro del subgrupo CMS3 

(104, 107, 108, COAD-6 y READ-6) (Tablas suplementarias 7, 62-66). 
En estos pacientes tampoco se detectaron variantes germinales 
(probablemente) patogénicas o de significado incierto en genes de 
predisposición hereditaria a CCR (Tabla 1). 

No se detectaron genes comunes a nivel germinal en el grupo de 
pacientes relacionados con las rutas de señalización relacionadas con 
CMS3. Sin embargo, en tres de ellos se encontraron variantes 
germinales cuya alteración de la expresión de ARN, así como su 
función y/o pertenencia a rutas génicas es compatible con la 
tumorogénesis colorrectal. 

El paciente 108 porta en línea germinal una variante startloss en 
heterocigosis en el gen TCEA3 (p.Met1?) que codifica un factor de 
transcripción (Tabla 3). El análisis all vs one reveló que en esta muestra 
la expresión del gen se encuentra disminuida con respecto a la mucosa 
colónica normal (log2 fold change= -1,71 y FDR= 4,94x10-3) (Tabla 
suplementaria 64). El efecto de esta variante fue visualizado a nivel de 
ARN de mucosa colónica sana y de CCR del paciente, observándose un 
descenso del porcentaje del alelo variante a nivel germinal y la pérdida 
casi total de este a nivel somático. No se detectó un segundo evento 
mutacional en el exoma tumoral. 

En la paciente COAD-6 se encontró una variante de pérdida de 
función (p.His44Glnfs*8) a nivel germinal en heterocigosis en el gen 
relacionado con procesos metabólicos del ARN, ZC3H12C (Tabla 3). 
No se encontraron variantes somáticas en la región codificante de este 
gen en los datos de exoma tumoral. La expresión (log2 fold change) de 
este gen a nivel tumoral en la muestra es de -2,79 y un FDR de 1,58x10-

5 (Tabla suplementaria 65). 
En la paciente READ-6 se detectó a nivel germinal la variante 

stopgain p.(Arg577*) en heterocigosis en el gen ADCY4 implicado en 
rutas de señalización metabólicas y de cáncer (Rutas KEGG hsa01100 
y hsa05200) (Tabla 3). La expresión en tejido tumoral de ADCY4 se 
encontraba disminuida de manera significativa, log2 fold change de -
2,51 y FDR= 3,83x10-5 (Tabla suplementaria 66). No se encontró un 
segundo evento mutacional el ADCY4.
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Tabla 3. Listado de genes candidatos expresados diferencialmente en tumores CMS3 de pacientes portadores de 
variantes germinales seleccionadas tras aplicar los criterios de priorización de variantes. KEGG hsa01100: rutas 

metabólicas, KEGG hsa05200: rutas en cáncer (https://www.genome.jp/kegg/). Chr: cromosoma; Cig: cigosidad; Het: heterocigosis. 

Gen Tránscrito 
(MANE GRCh37) 

Chr 

Variante germinal gnomAD 
v2.1.1_ 

genome_NFE  
(%) 

Cig Paciente Relación con 
CCR Variante 

(GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 

TCEA3 NM_003196.3 1 g.23751126T>A c.1A>T p.Met1? 0,05 Het 108 Factor de 
transcripción 

ZC3H12C NM_033390.2 11 g.110007497dup c.131dup p.(His44Glnfs*8) 0 Het COAD-6 
Metabolismo 

ARN128 

ADCY4 NM_001198568.2 14 g.24794677G>A c.1729C>T p.(Arg577*) 0,01 Het READ-6 hsa01100 
hsa05200 
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6.3.4 Subgrupo Molecular Consenso 4 (CMS4) 
Trece de los tumores pertenecientes a individuos de la cohorte de 

descubrimiento fueron clasificados dentro del subgrupo CMS4 (102, 
209, 302, 304, 305, 308, COAD-3, COAD-5, COAD-7, COAD-8, 
COAD-9, COAD-11, READ-8) (Tablas suplementarias 7, 67-79).  

El análisis de variantes germinales en genes relacionados con 
susceptibilidad hereditaria a CCR (Tabla 1) mostró la presencia de la 
variante heterocigota de significado incierto MUTYH 
(NM_001048174.2): c.724G>A, p.(Val242Met) en el paciente COAD-
9.  

En los pacientes cuyos tumores se clasificaron dentro de este 
subgrupo no se detectaron variantes comunes a nivel germinal que 
mostrasen una diferencia de expresión significativa en el ARN y 
estuviesen implicados en procesos tumorogénicos. Se detectaron cuatro 
genes candidatos a nivel germinal cuya función, junto con la alteración 
del patrón de expresión podrían ser indicativos de su implicación en la 
susceptibilidad a CCR (Tabla 4). 

En el paciente 304 se identificó en línea germinal la variante 
stopgain p.(Arg49*)  heterocigota en el gen TRABD2A asociado a la 
ruta Wnt129 (Tabla 4), cuya expresión a nivel de ARN en tumor se 
encuentra disminuida (log2 fold change= -2,20 y FDR= 2,38x10-3). La 
disponibilidad de datos de ARN de mucosa colónica normal permitió 
observar en IGV que esta variante provoca la degradación de ARN 
mensajero mediada por mutaciones terminadoras. 

El paciente COAD-3 presenta a nivel germinal la variante missense 
p.(Arg1183Gln) en heterocigosis en el gen CDHR2 implicado en la 
morfología intestinal130 (Tabla 4). Este gen presenta una disminución 
de la expresión en este paciente a nivel tumoral (log2 fold change= -
2,84 y FDR= 4,18x10-2), mientras que en el resto de tumores del 
subgrupo no se apreció alteración significativa de los niveles de 
expresión. También se detectó en el paciente COAD-5 la variante 
heterocigota missense p.(Arg491Cys) en el gen ARHGAP10 situada en 
el dominio proteico de activación de la GTPasa Rho (Tabla 4). La 
expresión de este gen en tumor se encuentra disminuida (log2 fold 
change= -2,46 y FDR= 4,98x10-2).  
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Se encontró una variante stopgain p.(Arg677*) en el gen 
PLEKHG6 en la paciente COAD-11 (Tabla 4). Este gen muestra una 
disminución significativa de su expresión génica a nivel tumoral en la 
paciente (log2 fold change = -2,29 y FDR= 7,70x10-3) (Tabla 
suplementaria 78), lo que concuerda con la naturaleza de la variante 
encontrada. 

En ninguno de los genes mencionados se detectó un segundo 
evento somático en la región codificante analizada. 
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Tabla 4. Listado de genes candidatos expresados diferencialmente en tumores CMS4 de pacientes portadores de 

variantes germinales seleccionadas tras aplicar los criterios de priorización de variantes. Chr: cromosoma; Cig: cigosidad; 
Het: heterocigosis; TSG: gen supresor tumoral. 

Gen Tránscrito 
(MANE GRCh37) Chr 

Variante germinal gnomAD 
v2.1.1_ 

genome_NFE 
(%) 

Cig Paciente Relación 
con CCR Variante 

(GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 

TRABD2A NM_001277053.2 2 g.85097873G>A c.145C>T p.(Arg49*) 0,00648 Het 304 Ruta Wnt129 

CDHR2 NM_017675.6 5 g.176018219G>A c.3548G>A p.(Arg1183Gln) 0,00648 Het COAD-3 
Morfología 
intestinal130 

ARHGAP10 NM_024605.4 4 g.148886195C>T c.1471C>T p.(Arg491Cys) 0 Het COAD-5 
Ruta 

señalización 
Rho/AKT131 

PLEKHG6 NM_001384598.1 12 g.6436778C>T c.2029C>T p.(Arg677*) 0 Het COAD-11 Morfología 
intestinal132 
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6.3.5 Tumores no incluidos en Subgrupos Moleculares 
Consenso 

Los tumores de los pacientes 103, 109, 402, 501 y READ-4 no se 
agruparon en ninguno de los CMS (Tablas suplementarias 7, 80-84). El 
filtrado en línea germinal de variantes en genes de predisposición a 
cáncer colorrectal (Tabla 1) no mostró la presencia de variantes 
causales o de significado incierto en ninguna de las muestras. 

No se detectaron variantes germinales comunes implicadas en el 
proceso tumorogénico en estos cinco pacientes. Sin embargo, dos de 
los pacientes presentaron variantes en línea germinal cuya función 
podría relacionarse con el inicio de la tumorogénesis colorrectal (Tabla 
5). 

En los pacientes 402 y 501 se detectaron variantes germinales en 
genes que mostraron alteración significativa de la expresión a nivel 
tumoral (Tablas suplementarias 82 y 83). Se encontró una variante 
missense p.(Val942Met) en heterocigosis situada en los dominios 
proteicos Cadherin y Cadherin-like en el gen CDHR2 en el paciente 
402. La expresión génica en este en tumor fue de log2 fold change = -
2,92 y FDR= 4,12x10-2. No se detectaron segundos eventos 
mutacionales en el tumor (Tabla 5 y tabla suplementaria 82). 

 El paciente 501 presenta la variante stopgain p.(Trp99*) 
monoalélica en el gen EEF2K (Tabla 5), cuya expresión génica en 
tumor fue de log2 fold change = -1,53 y FDR= 3,20x10-2 (Tabla 
suplementaria 83). La actuación del mecanismo de degradación del 
ARN mensajero mediada por mutaciones terminadoras se observó en 
los datos de ARN tanto a nivel germinal como tumoral empleando el 
visor IGV. No se observaron segundos eventos mutacionales somáticos 
en la región codificante de este gen.



ANAEL LÓPEZ NOVO 

 108 

 
Tabla 5. Listado de genes candidatos expresados diferencialmente en tumores no incluidos en ninguno de los Subgrupos 

Moleculares Consenso de pacientes portadores de variantes germinales seleccionadas tras aplicar los criterios de 
priorización de variantes. Chr: cromosoma; Cig: cigosidad; Het: heterocigosis. 

Gen 
Tránscrito 

(MANE 
GRCh37) 

Chr 

Variante germinal gnomAD 
v2.1.1_ 

genome_NFE 
(%) 

Cig Paciente Relación 
con CCR Variante 

(GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 

CDHR2 NM_017675.6 5 g.176013811G>A c.2824G>A p.(Val942Met) 0 Het 402 Morfología 
intestinal130 

EEF2K NM_013302.5 16 g.22256001G>A c.297G>A p.(Trp99*) 0 Het 501 

Kinasa del 
factor de 

elongación 
2 
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6.4 COHORTE DE RÉPLICA 
Se seleccionó una cohorte de 39 pacientes con diagnóstico de cáncer 
colorrectal a una edad igual o inferior a los 50 años pertenecientes a 38 
familias no relacionadas (Tabla suplementaria 5).  

Se analizó la firma mutacional tumoral y la carga mutacional 
tumoral en los CCR de los pacientes procedentes de la base de datos 
TCGA (cohortes COAD y READ) para comprobar la concordancia 
entre los datos fenotípicos y moleculares de los pacientes, y conocer las 
características moleculares de los tumores de los pacientes sin 
información fenotípica. El análisis reveló que el tumor del paciente 
COAD-60, sin datos fenotípicos, presentaba un patrón de firma y carga 
mutacional tumoral acorde con defectos en el sistema de reparación 
MMR por lo que fue descartado. En el caso de los pacientes COAD-61, 
COAD-63, COAD-64 y COAD-69, en los cuales el fenotipo tumoral 
aportado era sugestivo de defectos en el sistema de reparación 
anteriormente mencionado, los análisis de firma mutacional tumoral 
y/o carga mutacional tumoral no pudieron confirmar dichas 
características molecularmente y por lo tanto no fueron eliminados de 
la cohorte de réplica (Figura suplementaria 1 y tabla suplementaria 85). 

En los 38 pacientes resultantes pertenecientes a 37 familias no 
relacionadas se estudió la presencia de variantes germinales en los 10 
genes candidatos seleccionados en la fase de descubrimiento y también 
se analizó la existencia de variantes germinales (probablemente) 
patogénicas o de significado incierto en genes relacionados con la 
tumorogénesis colorrectal (Tabla 1). 

En el paciente READ-31 se encontró una variante stopgain en 
heterocigosis a nivel germinal en un gen relacionado con 
susceptibilidad hereditaria a CCR, NTHL1 (NM_002528.7): c.835C>T, 
p.(Gln279*). No se detectaron otras variantes patogénicas o 
probablemente patogénicas en los genes relacionados con 
predisposición a cáncer colorrectal en el resto de los pacientes. 

Se identificaron a nivel germinal un total de tres variantes missense 
en los genes candidatos en tres pacientes no relacionados. Dos de los 
pacientes portaron variantes germinales en el gen EEF2K y el tercero 
una variante germinal en ADCY4. 
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En el paciente COAD-65, diagnosticado de cáncer colorrectal a los 
49 años, se detectó en heterocigosis la variante p.(Pro686Leu) en el gen 
EEF2K. La paciente COAD-66, diagnosticada de CCR a los 50 años, 
presentó otra variante missense p.(Ala164Thr) germinal en 
heterocigosis en este mismo gen. En ambos casos, de acuerdo a las 
predicciones in silico realizadas, estas variantes podrían afectar a la 
funcionalidad de la proteína (Tablas 6 y 7). 

En el paciente 1046, con diagnóstico de CCR con expresión 
conservada de las proteínas MMR a los 42 años, se encontró en línea 
germinal la variante missense p.(Arg982Cys) en heterocigosis en el gen 
ADCY4 (Tabla 6), que también podría afectar a la función de la proteína 
en base a los predictores in silico consultados (Tabla 7). 
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Tabla 6. Variantes germinales raras identificadas tras aplicar criterios de priorización de variantes en los 10 genes 
candidatos procedentes de la fase de descubrimiento. Chr: cromosoma; Cig: cigosidad; Het: heterocigosis 

Gen Tránscrito 
(MANE GRCh37) Chr 

Variante germinal gnomAD 
v2.1.1_genome_NFE 

(%) 
Cig Paciente 

Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

EEF2K NM_013302.5 16 g.22291686C>T c.2057C>T p.(Pro686Leu) 0 Het COAD-65 
EEF2K NM_013302.5 16 g.22262515G>A c.490G>A p.(Ala164Thr) 0 Het COAD-66 
ADCY4 NM_001198568.2 14 g.24788316G>A c.2944C>T p.(Arg982Cys) 0,08% Het 1046 

 
Tabla 7. Predicciones in silico de las variantes germinales priorizadas e identificadas en los genes candidatos EEF2K y 

ADCY4 en la fase de réplica. SIFT, T: Tolerated, D: Deleterious; PolyPhen-2, D: Probably Damaging, P: Possibly Damaging; 
Mutation Taster, D: Disease Causing. 

Gen Tránscrito 
(MANE GRCh37) 

Variante germinal Predictores in silico 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico SIFT PolyPhen-2 MutationTaster PROVEAN CADD 

EEF2K NM_013302.5 c.2057C>T p.(Pro686Leu) T P D -4.32 23.4 
EEF2K NM_013302.5 c.490G>A p.(Ala164Thr) D D D -2.69 24.4 
ADCY4 NM_001198568.2 c.2944C>T p.(Arg982Cys) D D D -5.33 31 
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7 DISCUSIÓN 

 
El CCR es una enfermedad común que surge de la interacción de 
factores genéticos y ambientales37. En los últimos años se ha 
identificado un aumento de la incidencia de un 1,4% anual en 
individuos con edades no superiores a los 50 años133, y se estima que 
para el año 2030 el 11% de los tumores de colon y el 23% de los de 
recto serán diagnosticados en individuos por debajo de esta edad134. 
Generalmente, se denomina CCR de inicio temprano a aquellos 
tumores colorrectales diagnosticados en individuos con edades no 
superiores a los 50 años. 

Aunque actualmente no existen grandes estudios poblacionales que 
definan los agentes responsables del CCR de inicio temprano, se 
postula que entre el 14 y 35% de estos CCR están ocasionados por 
variantes germinales patogénicas implicadas en síndromes 
Mendelianos de predisposición a cáncer conocidos o genes de 
susceptibilidad moderada a CCR70,71,135,136. También intervienen otras 
causas como la preexistencia de patologías intestinales que predisponen 
a la aparición de la enfermedad, presencia de variantes comunes de baja 
penetrancia o el llamado efecto de cohorte que hace referencia a la 
exposición a determinados agentes ambientales en función del año de 
nacimiento137,138. Sin embargo, en muchos casos, debido a las 
características de los pacientes y en ocasiones también a su historia 
familiar de cáncer cabe pensar que el componente hereditario es 
superior al indicado por los estudios hasta ahora existentes. 

Se ha postulado que el CCR de inicio temprano constituye una 
entidad heterogénea y distinta de aquellos tumores de inicio tardío44,133. 
Se recogieron muestras de mucosa colónica normal y tumoral de 20 
pacientes procedentes de los hospitales participantes en este proyecto 
de investigación (cohorte TOGETHER) a las que se añadieron datos de 
26 pacientes pertenecientes a la base de datos TCGA (cohortes COAD 
y READ) para conocer las características moleculares de los tumores 
en comparación con sus características fenotípicas. 
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Una de las características principales de los CCR de inicio 
temprano es la localización anatómica preferencial de estos tumores, ya 
que a pesar de que en la mayoría de la literatura se señala que un 
porcentaje más elevado se localiza en la porción distal del colon y el 
recto138, los estudios en población europea discrepan en este sentido137. 
En nuestra cohorte observamos que el 71,74% de los tumores se 
encontraban localizados en sigma y recto (80% de la cohorte 
TOGETHER y 65,40% de la cohorte TCGA).  

Otro aspecto importante a tener en cuenta es que este tipo de 
tumores se diagnostican en estadios más avanzados. Se ha especulado 
que esto podría ser debido a un diagnóstico tardío de la enfermedad 
ocasionado en su mayor parte porque la aparición de los síntomas (en 
el caso de haberlos) suele relacionarse con otras causas debido a la 
juventud del paciente y en algunos casos también a la ausencia de 
historia familiar (el 21,7% de los individuos de esta cohorte no 
presentan antecedentes familiares oncológicos)70,71,139. Sin embargo, 
esta podría no ser la razón de que la mayoría de estos tumores se 
diagnostiquen en estadios III y IV, sino que los CCR de inicio temprano 
presenten una histopatología más agresiva133. En la cohorte de estudio 
el 63% de los tumores se diagnosticaron en uno de estos dos estadios, 
siendo el estadio III el más común. 

Con el fin de caracterizar molecularmente los CCR de inicio 
temprano e identificar nuevos genes candidatos de susceptibilidad 
hereditaria a esta enfermedad, se emplearon las aproximaciones de 
exoma completo y RNA-seq tanto en tejido colónico normal como 
tumoral y el análisis de metilación tumoral en pacientes no relacionados 
diagnosticados a edades iguales o inferiores a los 50 años sin alteración 
de la vía MMR y con o sin historia familiar de cáncer. 

Se tomaron los datos de RNA-seq de la cohorte TOGETHER, tanto 
de tejido normal como tumoral, a los que se unieron datos tumorales de 
pacientes del TCGA y de mucosa colónica normal de la base de datos 
GTEx. El procesamiento de datos se hizo empleando el mismo 
procedimiento bioinformático y se eliminaron los efectos de batch 
correspondientes. Primeramente, se evaluó la pureza de las muestras de 
CCR comparándolas con tejido sano, lo que mostró que dos muestras 
de CCR de la cohorte TOGETHER tenían un patrón de expresión 
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génica concordante con tejido colónico sano, y por tanto fueron 
eliminadas del estudio. 

 
Endofenotipado tumoral: 
Sobre las muestras de tejido tumoral se realizó la clasificación en 

Subgrupos Moleculares Consenso. El 9% de los tumores de la cohorte 
de descubrimiento se agruparon como fenotipo MSI inmune (CMS1), 
un 23% seguían la ruta canónica (CMS2), un 15% eran metabólicos 
(CMS3), los mesenquimales o CMS4 representaban el 38%, y el 15% 
restante no se clasificó dentro de ninguno de los subgrupos anteriores. 
Esta distribución difiere de la propuesta por Guinney y colaboradores 
en el año 201533, donde el 14% correspondían a CMS1, un 37% a 
CMS2, el 13% CMS3, un 23% a CMS4 y el 13% restante presentaban 
un fenotipo de transición entre los distintos subgrupos CMS33. El 
estudio de Guinney y colaboradores33 se realizó sobre tumores 
colorrectales de pacientes sin un rango de edad definido. Debido a que 
algunos estudios apuntan a que los CCR de inicio temprano podrían 
constituir una entidad distinta al presentar rasgos histológicos más 
agresivos133, el enriquecimiento de este tipo de pacientes en nuestra 
cohorte podría ser la causa de que la distribución de los CCR de nuestra 
cohorte difiera de la propuesta por Guinney y colaboradores33. 

En el año 2019 Willauer y colaboradores140 llevaron a cabo un 
estudio retrospectivo con más de 36.000 pacientes con CCR para 
estudiar si existían diferencias entre individuos diagnosticados a edad 
temprana y los de inicio tardío. Observaron que los CCR CMS1 son 
más comunes en individuos con inicio temprano, lo que contradice lo 
visto en nuestro estudio, donde únicamente el 9% de los CCR se 
clasificaron como CMS1140. Esto podría explicarse por el hecho de que 
en nuestra cohorte no se incluyen individuos con CCR que presentan 
alteración de la vía MMR, los cuales se clasifican dentro de este CMS33. 
Además, los CCR con alteraciones en la vía MMR son muy comunes 
en individuos menores de 50 años, debido a la predisposición 
hereditaria a este tipo de tumores que presentan los individuos con 
diagnóstico de Síndrome de Lynch o CMMRD, y a los CCR 
esporádicos que muestran metilación del promotor de MLH1 o dobles 
eventos somáticos en alguno de estos genes reparadores141. Los análisis 
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GSA de los CCR CMS1 mostraron sobreexpresión de grupos de genes 
asociados a inestabilidad de microsatélites y reparación del ADN, 
condición característica de este grupo, así como la alteración del estado 
de metilación en distintas posiciones del genoma que afecta a diferentes 
rutas implicadas en cáncer. Además, el análisis de genes driver reveló 
que dos de los tumores pertenecientes a este subgrupo (105 y 401) 
portan la mutación p.Val600Glu de BRAF. Esta variante activadora está 
enriquecida en CMS1 y en la mayoría de los casos se asocia a la ruta 
serrada de aparición de CCR, cuya progresión a malignidad se ve ligada 
a la alteración de las proteínas reparadoras MMR33. Sin embargo, en 
estos dos tumores destaca la presencia de variantes truncantes en el gen 
APC, y en el caso del paciente 105 también la existencia de un hotspot 
en TP53. La co-ocurrencia de alteraciones somáticas en los genes 
BRAF y APC, aunque pertenecientes a rutas de inicio de la 
tumorogénesis distintas, ha sido reportada en la literatura y asociada a 
tumores colorrectales preferencialmente MSS142,143. El CCR del 
paciente READ-1 presenta además dos variantes truncantes a nivel 
somático en el gen APC. La combinación de alteraciones oncogénicas 
en BRAF con mutaciones en genes de las rutas de señalización Wnt y 
p53, así como la presencia de un doble evento mutacional en APC, 
podrían indicar la implicación de la progresión adenoma-carcinoma en 
la tumorogénesis colorrectal o un fenotipo intermedio entre esta y la 
ruta serrada en los tumores CMS1.  

El 23% de los tumores de la cohorte de descubrimiento se 
clasificaron como CMS2. El análisis de enriquecimiento de genes 
mostró una sobreexpresión relacionada con estabilidad de 
microsatélites, algo acorde a las características propias de este grupo. 
Sin embargo, no se observó un aumento de expresión significativo de 
los genes de las rutas de señalización Wnt y MYC (FDR 0,686 y 0,549, 
respectivamente). Esto podría ser debido a la selección del conjunto de 
genes que componen estas rutas en el programa CMSCaller v0.99.2107 
empleado para la clasificación, así como al hecho de que la 
desregulación de la ruta Wnt-β-catenina es un evento común en la 
tumorogénesis colorrectal34,107. 

En la literatura existente los subgrupos CMS3 y CMS4 fueron 
observados de manera menos frecuente en individuos con diagnóstico 
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temprano de la enfermedad en comparación con aquellos de inicio 
tardío, representando un 4% y un 13% respectivamente140. Sin 
embargo, en nuestra cohorte los porcentajes observados fueron del 15% 
para CMS3 y del 38% para CMS4. Destaca la elevada presencia de 
tumores clasificados como CMS4 en nuestra cohorte en comparación 
con los datos obtenidos por Willauer y colaboradores (13%) 140, quienes 
analizaron CCRs metastásicos que se esperaría que se agruparan dentro 
de CMS4 al presentar un fenotipo mesenquimal 33,34.    

A nivel molecular, el análisis GSA de expresión génica mostró que 
los tumores CMS3 presentan sobreexpresión de genes implicados en 
rutas metabólicas, mientras que los CMS4 muestran un marcado 
aumento de expresión en las rutas TGF-β y EMT. Se observó la 
presencia de mutaciones somáticas en KRAS en CCRs pertenecientes 
tanto a CMS3 como CMS4, y también en tumores CMS2. En el tumor 
del paciente 304, clasificado como CMS4, se detectó a nivel somático 
la variante p.(Val600Glu) de BRAF, junto a dos variantes en APC y un 
hotspot en TP53. En conjunto, a partir del perfil de mutaciones 
somáticas driver se observa, como ya era de esperar, que este no es 
exclusivo de un subtipo concreto33. También se aprecia la coexistencia 
de alteraciones en BRAF con genes de las rutas de señalización Wnt y 
p53, al igual que ocurre en CMS1, lo que podría señalar una menor 
compartimentalización entre las dos rutas principales de la 
tumorogénesis colorrectal existentes hasta ahora. 

Los análisis de metilación mostraron que los tumores de los 
subgrupos CMS1 y CMS3 presentan un mayor número de islas CpG 
metiladas a lo largo del genoma, siendo CMS1 el que muestra valores 
más altos de metilación. El estado de hipermetilación observado en 
CMS2 parece concordar con lo descrito previamente en la literatura que 
señala que la hipermetilación no es característica de este subgrupo33. 
Los estudios GSA llevados a cabo sobre estos datos, muestran que el 
subgrupo CMS1 presenta alteraciones en el epigenoma que afectan a 
un mayor número de rutas relacionadas con cáncer, en comparación con 
el resto de CMSs estudiados. El análisis de rutas KEGG sobre 
posiciones diferencialmente metiladas en CMS4 también muestra 
alteraciones en rutas relacionadas con la tumorogénesis. El perfil 
epigenético de CMS4 parece no ser muy confiable, según lo descrito en 
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la literatura, debido a la baja densidad celular que presenta el 
estroma144. De acuerdo con lo publicado, los perfiles de metilación de 
ADN permitirían diferenciar los subgrupos CMS1, CMS2 y CMS3, 
pero no CMS4144. 

Por último, un 15% de los CCR no se adscribieron a ninguno de 
los CMS anteriormente citados. Se ha propuesto que estos casos 
podrían presentar patrones de expresión transicionales entre distintos 
subgrupos, y no constituir un CMS distinto33. 

La clasificación CMS dejó patente la existencia de heterogeneidad 
molecular en una cohorte con fenotipo clínico homogéneo. Esta 
aproximación se centra principalmente en la biología y comportamiento 
tumoral y por ello en los distintos genes y rutas que se ven alterados 
una vez comienza el proceso tumorogénico. Para intentar precisar qué 
eventos eran responsables de la aparición de la neoplasia se estudió la 
firma y carga mutacional de los distintos CCR. 

El empleo de la aproximación matemática propuesta por 
Alexandrov y colaboradores16,17 y el uso de la base de datos COSMIC19 
permitió extraer de manera individualizada los distintos procesos 
implicados en el desarrollo de la neoplasia colorrectal de los pacientes. 
Se observaron patrones mutacionales relacionados tanto con factores 
exógenos como endógenos, así como alteraciones de la maquinaria 
celular. 

En la cohorte de estudio destacó la presencia en todos los tumores 
de al menos una de las denominadas firmas planas (SBS1, SBS5 y 
SBS40) en porcentajes variables, y cinco de los tumores únicamente 
presentaron perfiles mutacionales asociados a estas. La firma SBS1 se 
asocia al proceso endógeno de desaminación de 5-metilcitosinas, ligado 
en la mayoría de los casos a la edad del individuo y las divisiones 
mitóticas que tienen lugar145. Sin embargo, investigaciones recientes 
también han asociado el patrón mutacional SBS1 a alteraciones 
bialélicas en el gen MBD4 en adenomas colorrectales53. Este patrón es 
muy similar a la firma SBS96 propuesta por Degasperi y colaboradores 
y asociada a variantes patogénicas bialélicas en dicho gen en 
mixofibrosarcomas y melanomas uveales32. En ninguna de las muestras 
que componen nuestra cohorte se detectaron variantes germinales en 
MBD4 en la región estudiada. Las firmas SBS5 y SBS40, aunque su 
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etiología permanece desconocida, también han sido relacionadas en 
algunos tumores con la edad del individuo17,18. Este tipo de firmas 
planas suponen un reto a nivel matemático, ya que son difíciles de 
deconvolucionar18. Es posible que, a medida que el número de datos de 
secuenciación de tumores aumente, estos patrones puedan sufrir 
variaciones y descomponerse en una o varias firmas con etiologías muy 
diversas. 

Múltiples individuos mostraron en sus tumores firmas asociadas a 
carcinógenos de origen exógeno. Destaca la presencia de la firma 
mutacional compatible con la exposición a haloalcanos SBS42 en seis 
tumores de la cohorte de estudio TOGETHER (pacientes 102, 104, 107, 
109, 305 y 401), en su mayoría con porcentajes entre 17,78-20% 
excepto en el caso del CCR del paciente 401 que es del 9,16%. Este 
patrón mutacional fue descrito por primera vez en trabajadores de una 
fábrica de impresión que presentaban un tipo de tumor de vías biliares 
con una incidencia rara en la población (colangiocarcinoma)146. El 
estudio de los tumores reveló este patrón de firma característico y la 
presencia de un elevado número de mutaciones somáticas (44,8 
mutaciones/Mb de media)146, sin embargo, ninguno de los CCR de 
nuestra cohorte supera las 10 mutaciones/Mb. Dados los datos 
obtenidos con respecto a este patrón mutacional, podría ser que la 
presencia de esta firma en la cohorte TOGETHER pudiese estar 
relacionada con algún tipo de exposición ambiental común. Sin 
embargo, no se disponen de datos epidemiológicos para poder hacer 
esta asociación, ni tampoco se puede descartar que se deba a una 
exposición a haloalcanos, aunque la carga mutacional no sea 
coincidente con la descrita previamente.  

También se detectaron espectros mutacionales compatibles con 
daños en el ADN ocasionados por exposición a la luz ultravioleta 
(SBS7a, SBS7b y SBS7d) en las muestras 402, COAD-3 y READ-6. 
En el caso de COAD-3 este patrón representó un 32,97% del total, 
mientras que en los otros dos CCR su porcentaje fue próximo al 10%. 
Este tipo de patrón es propio de melanomas, tumores con carga 
mutacional elevada147,148. Por el contrario, ninguno de estos CCR era 
hipermutado, ya que sus cargas mutacionales fueron inferiores a 10 
mutaciones/Mb, además de ser un tejido no expuesto a radiación 
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solar48,149. Un estudio reciente sobre firmas mutacionales específicas de 
tejido recoge la similitud existente entre la firma de COSMIC19 SBS7a 
y tres firmas presentes en su cohorte32. En este estudio se propone que 
el parecido en los patrones mutacionales podría dar lugar a un error en 
la asociación de la etiología del daño32, algo que podría ser plausible en 
este caso dado el contexto anatómico y molecular.   

Uno de los tumores (CCR del paciente 302) mostró entre los 
patrones mutacionales el hábito tabáquico como uno de los 
responsables de la aparición neoplásica (22,66%). La firma SBS92 ha 
sido reportada en tumores de vejiga de individuos fumadores21. Aunque 
en este caso el tejido afectado es distinto, no extraña la aparición de esta 
huella en la neoplasia colorrectal en la cual el tabaquismo ha sido 
descrito como un factor de riesgo28.  

Para terminar con los factores exógenos que dejan su marca en el 
ADN, seis CCR de la cohorte de estudio (pacientes 104, 304, 310, 501, 
COAD-1 y COAD-3) mostraron firmas compatibles con posibles 
errores del proceso de secuenciación asociados a baja calidad de las 
muestras19 (rango del 11,61-29,93%). Esto contradice los resultados 
obtenidos en los controles de calidad llevados a cabo en distintas etapas 
del proceso de análisis de los datos. 

En los tumores de los pacientes 104 y COAD-12 se detectó la firma 
mutacional SBS88 asociada a la colibactina, un compuesto endógeno 
asociado a las bacterias Escherichia coli pks+ que forman parte de la 
microbiota intestinal, en porcentajes del 21,35% y 26,67% 
respectivamente31. La colibactina es un compuesto genotóxico que se 
ha asociado a riesgo de padecer cáncer colorrectal, así como a otros 
tumores en tejidos mucosos, al provocar alquilación de las adeninas en 
el ADN e introducir roturas de doble cadena29,31. 

Diversas firmas también señalaron la participación de procesos 
implicados en el mantenimiento de la viabilidad celular dentro de los 
CCR de la cohorte de estudio, como el sistema de reparación MMR, 
diversas polimerasas y el sistema BER.  

Las firmas mutacionales asociadas a defectos en el sistema de 
reparación MMR17,22 están presentes en 10 de los CCR (302, 304, 308, 
310, 401, 402, COAD-5, COAD-13, COAD-17 y READ-5) en los que 
oscila entre el 5,76% y el 24,86%, siendo la SBS15 la más común entre 
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las muestras. Defectos en este sistema de reparación se asocian con MSI 
y tumores hipermutados (≥10 mutaciones/Mb)149,150. Del conjunto de 
tumores que muestran este patrón, solo el CCR del paciente 310 tiene 
una carga mutacional compatible con hipermutación, 11,32 
mutaciones/Mb. Sin embargo, el porcentaje de firmas en este tumor 
asociado a defectos en el sistema MMR representa menos del 6% del 
total, pero co-ocurre con casi un 11% de firmas asociadas a la actividad 
enzimática de APOBEC (SBS2 y SBS13) que podrían explicar el 
elevado número de mutaciones en este caso17,145. En el resto de los 
tumores la presencia de las firmas mutacionales asociadas a defectos en 
el sistema MMR muestra valores de carga mutacional por debajo de los 
que cabría esperar si existiesen defectos en dicho sistema de reparación. 
En cambio, valores altos de carga mutacional sí han sido observados en 
otros CCR descartados de este estudio por no cumplir los criterios de 
inclusión al presentar alteración del sistema MMR. Todo esto podría 
indicar que el patrón mutacional observado no se relacionaría con 
defectos en estas proteínas reparadoras. 

Lo mismo ocurre en los tumores que contienen espectros 
mutacionales compatibles con efectos en el ED de las polimerasas ε 
(SBS10a y SBS10b) y δ1 (SBS10d) (CCR de pacientes 304, 308, 501, 
COAD-12, COAD-13 y READ-4), los cuales en la mayoría de los casos 
representaban menos del 10% del total18,25. Defectos en estas regiones 
exonucleasa se asocian a tumores ultramutados (>100 mutaciones/Mb), 
condición que no se cumplió en ninguno de los casos51,151. Tampoco se 
observó una elevada carga mutacional en el CCR del paciente COAD-
3 que presentaba la firma SBS14 asociada a defectos combinados en el 
sistema de reparación MMR y el ED de la polimerasa ε en un porcentaje 
del 21,98%17.  

La firma SBS3023,24 de la ruta BER asociada a variantes 
patogénicas bialélicas en el gen NTHL1 se encontró en tres CCR 
(pacientes COAD-9, COAD-17 y READ-4) junto a la firma SBS18 
asociada a daños ocasionados por especies reactivas del oxígeno17, y 
cuyos porcentajes conjuntos en todos los casos superan el 20%. El 
espectro mutacional asociado a SBS18 es muy similar al de la firma 
SBS36 relacionado con mutaciones bialélicas en MUTYH26,27. La firma 
SBS18 ha sido descrita en pacientes portadores de alteraciones 
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bialélicas en MUTYH y relacionada por similitud con otras firmas 
también asociadas a defectos en la ruta BER32,152. La firma SBS30 
estaba presente también en el CCR del paciente COAD-5 en un 10,86%, 
mientras que la SBS18 se encontró en los tumores de los pacientes 305, 
COAD-13 y READ-8 en porcentajes mayores del 18%. En ninguno de 
los casos se encontraron variantes germinales patogénicas o 
probablemente patogénicas en la región codificante de los genes 
NTHL1 ni MUTYH. Sin embargo, no podemos descartar la presencia de 
variantes en regiones reguladoras o intrónicas profundas en estos genes 
al no disponer de datos de genoma completo ni de RNA-seq germinal 
de la cohorte TCGA. Aun así, estos hallazgos podrían señalar una 
posible relación con la alteración de la ruta BER en los tumores en los 
que está presente. 

Por último, en la cohorte de descubrimiento se observan 8 firmas 
mutacionales (SBS8, SBS16, SBS17b, SBS37, SBS41, SBS89, SBS93 
y SBS94) con un rango porcentual que va del 16,44% al 43,17% y cuya 
etiología hasta el momento permanece desconocida17,18,30,96,153. 

El análisis de firma mutacional en los CCR de la cohorte de estudio 
parece indicar la heterogeneidad y diversidad existente en la 
tumorogénesis colorrectal, al igual que la observada en la clasificación 
CMS. Sin embargo, aunque muchas de las firmas señalan procesos 
asociados a la aparición de cáncer colorrectal, las características de 
estos tumores contradicen la posible relación biológica de estas con la 
aparición de CCR. En este punto es importante destacar que el estudio 
de la firma mutacional es una aproximación matemática que tiene en 
cuenta un número de factores determinado, además de que asume que 
cada proceso mutacional está asociado a una única etiología18. Esto 
puede ser una manera un tanto simplista de interpretación que puede 
verse afectada en el caso de que varias firmas coincidan en un mismo 
tumor. Tampoco hay que olvidar que en este caso los datos disponibles 
para el análisis proceden de WES, por lo que se analizaron únicamente 
las regiones codificantes del genoma humano y las posiciones 
intrónicas hasta ±20. Las firmas mutacionales más aceptadas por la 
comunidad científica hasta el momento proceden de análisis 
matemáticos realizados sobre muestras de tumores con localizaciones 
muy diversas. Sin embargo, en estos últimos años se ha apuntado que 
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una aproximación con genomas y la extracción de firmas específicas de 
órgano sería más apropiada para obtener unos resultados más 
fiables32,154. 

 
Integración de ómicas: 
Los estudios anteriores no permitieron obtener evidencias de la 

implicación de genes concretos en la aparición del CCR en estos 
pacientes. Por ello, se llevó a cabo una estrategia empleando los datos 
de RNA-seq que denominamos all vs one. Esta estrategia consiste en 
un análisis de expresión diferencial, a través del cual cada uno de los 
tumores de manera individualizada fue enfrentado al conjunto de datos 
de expresión de mucosa colónica normal. Se consideró que un gen 
presentaba alteración en su expresión cuando sus valores eran |log2 fold 
change|≥1,5 y FDR <0,05. La lista de genes con expresión diferencial 
obtenida se comparó con los datos germinales priorizados de exoma de 
cada uno de los pacientes, datos previamente filtrados por calidad y 
frecuencia poblacional, obteniéndose un total de 10 genes candidatos. 
Estos candidatos están relacionados con distintas rutas de señalización 
previamente asociadas a CCR y procesos biológicos relacionados con 
la aparición de neoplasias como son Wnt/β-catenina (LEF1 y 
TRABD2A), moléculas implicadas en la adhesión celular proteínas de 
la superfamilia de las cadherinas (genes CDH26 y CDHR2) y el gen 
PLEKHG6, PI3K/Akt (ARHGAP10), genes relacionados con el proceso 
de elongación de la transcripción (EEF2K y TCEA3) y procesos 
metabólicos que ocurren a nivel celular (ZC3H12C y ADCY4). 

En el gen LEF1 (Lymphoid enhancer-binding factor 1, OMIM 
*153245) se detectó la variante missense p.(Val145Leu) localizada en 
el dominio proteico de unión a la β-catenina en la paciente 303, 
diagnosticada de cáncer de recto a los 47 años y sin antecedentes 
familiares oncológicos conocidos. Este gen localizado en el cromosoma 
4, además de ser un componente de la ruta canónica de Wnt (KEGG 
hsa04310) también ha sido asociado a las rutas implicadas en cáncer 
(KEGG hsa05200) entre las que se encuentra la de cáncer colorrectal 
(KEGG hsa05210). LEF1 codifica un factor de transcripción 
perteneciente a la familia TCF/LEF asociados a la ruta de señalización 
Wnt155,156. La familia TCF/LEF es un grupo de factores de transcripción 
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que constan de un dominio de unión al ADN localizado en su extremo 
C-terminal y un dominio de unión a la β-catenina en el extremo N-
terminal155. Normalmente LEF1 no se expresa en tejidos colónicos 
sanos, sin embargo, se encuentra sobreexpresado en CCR donde 
presenta efectos oncogénicos, lo que concuerda con el aumento de 
expresión génica detectado a nivel tumoral en nuestro estudio155–158. 
Esta sobreexpresión puede ser debida a la desregulación de la ruta 
Wnt157. La desregulación de esta ruta ocasiona la estabilización de la β-
catenina, que no puede ser degradada, y su translocación al núcleo 
donde interacciona físicamente con LEF1159,160.  De esta forma, se 
activa la transcripción de genes diana de Wnt relacionados con la 
proliferación celular al unirse LEF1 a las regiones diana a través de su 
dominio C-terminal142,155,157,159,161–163. Sin embargo, en la paciente 303, 
no se observó un aumento significativo de la expresión génica de 
CTNNB1 (gen que codifica para la β-catenina) como sí se observó en 
otros pacientes del CMS2 (310, COAD-13, COAD-17 y READ-5) que 
mostraron sobreexpresión de LEF1 a nivel tumoral. En estos últimos, 
el aumento de expresión de CTNNB1, que regula la expresión de LEF1, 
podría indicar que la sobreexpresión del factor de transcripción se debe 
a una alteración de la ruta Wnt previa a este punto. Sin embargo, la 
ausencia de sobreexpresión significativa del gen de la β-catenina en la 
paciente 303 hace pensar que la variante missense de LEF1, localizada 
en línea germinal, es la responsable del aumento de expresión del factor 
de transcripción, punto a partir del cual se produciría la desregulación 
de la ruta.  

Además de a través de la desregulación de la ruta de señalización 
Wnt, la actividad transcripcional de LEF1 puede ser promovida a través 
de MYC en el epitelio colónico163. MYC es una diana de la ruta canónica 
Wnt/β-catenina, la cual podría promover la transcripción de LEF1 
potenciando más la activación de la ruta Wnt163. No se observaron 
variantes de pequeño tamaño a nivel tumoral en MYC en el CCR de la 
paciente 303, aunque no podemos descartar la existencia de 
duplicaciones o translocaciones a nivel somático. Por todo lo expuesto 
anteriormente, hipotetizamos que alteraciones en el dominio de unión 
a la β-catenina en LEF1 podrían favorecer la actividad de este factor de 
transcripción. 



Discusión 

 127 

El otro gen que presenta relación con la ruta Wnt es TRABD2A 
(TRAB domain-containing protein 2A, OMIM *614912). En el paciente 
304, diagnosticado de cáncer de recto a los 30 años y con antecedentes 
familiares de CCR por vía materna, se detectó en heterocigosis la 
variante germinal p.(Arg49*). Esta variante provoca la degradación del 
ARN mensajero mediada por mutaciones terminadoras, según se 
observó en las secuencias de ARN germinal y tumoral. La expresión de 
TRABD2A se encuentra disminuida a nivel tumoral, hecho que 
concuerda con la naturaleza de la variante encontrada. Hasta la fecha 
no existe literatura que relacione la función de esta proteína con 
procesos neoplásicos en humanos. Sin embargo, ha sido reportada 
como antagonista de la función de Wnt al presentar actividad proteasa 
en embriones y células humanas, donde parece mediar la eliminación 
de 8 residuos N-terminales de un conjunto de proteínas Wnt129. 
Además,  TRABD2A presenta una expresión enriquecida en el 
intestino164. La desregulación de la ruta Wnt provoca la aparición, 
crecimiento y metástasis en cáncer colorrectal, por tanto, la ausencia de 
la proteína TRABD2A podría favorecer la progresión de estos 
procesos165. Además, en el CCR de este paciente se detectaron eventos 
somáticos en el gen APC, donde una de las variantes 
(p.Thr1556Asnfs*3) fue clasificada como variante driver en Cancer 
Genome Interpreter101. 

Otros tres genes propuestos de susceptibilidad a CCR se 
encuentran asociados a procesos de adhesión celular. En el paciente 
READ-5, diagnosticado de CCR a los 43 años, se encontró una variante 
localizada en el sitio canónico de splicing del intrón 4 del gen CDH26 
(Cadherin 26, OMIM *617685). Este gen codifica una proteína con el 
mismo nombre que se encuentra presente en las células epiteliales 
gastrointestinales y que está implicada en el proceso de adhesión celular 
al interactuar con distintas cateninas (α, β y p120)127. Se trata de una 
cadherina atípica perteneciente a la superfamilia de las cadherinas que 
se expresa principalmente en tejidos epiteliales y media procesos 
críticos implicados en inflamación, adhesión celular, migración y 
diferenciación127,166. Se ha reportado que en el epitelio colónico que 
presenta condiciones de homeostasis la expresión de CDH26 no es 
elevada, y que el aumento de expresión se produce como respuesta a 



ANAEL LÓPEZ NOVO 

 128 

procesos alérgicos127,164. También se ha postulado que este aumento de 
expresión puede ser debido en parte a un mecanismo por el cual se trate 
de resolver el proceso inflamatorio asociado a la alergia, y con ello 
poder reestablecer las condiciones homeostáticas del epitelio 
colónico127. De acuerdo a esto último, la disminución significativa de 
la expresión génica en este tumor con respecto a tejido colónico normal 
podría señalar una imposibilidad de restaurar las condiciones normales 
del tejido colónico en el paciente, una vez iniciado un proceso 
inflamatorio asociado a la neoplasia colorrectal. Sin embargo, en este 
punto, cabe señalar que este gen presenta una elevada variedad de 
variantes de splicing lo que da lugar a múltiples tránscritos, varios de 
ellos expresados en el tracto gastrointestinal, entre los que se encuentra 
el tránscrito canónico (NM_177980.4)164. Sería necesario llevar a cabo 
un análisis de expresión génica de las distintas isoformas presentes, 
para conocer el efecto de esta variante, así como la inspección visual de 
los patrones de splicing en la mucosa colónica normal. 

Los pacientes COAD-3 y 402 de la cohorte de descubrimiento con 
diagnóstico de cáncer de recto a los 37 y 47 años, respectivamente, y 
cuyos tumores fueron clasificados en distintos subgrupos (COAD-3 
como CMS4 y 402 no clasificado en ninguno de los CMS), mostraron 
variantes missense germinales en heterocigosis (p.(Arg1183Gln) y 
p.(Val942Met)) en otro gen perteneciente a la superfamilia de las 
cadherinas, CDHR2. En ambos casos el gen CDHR2 presenta una 
expresión génica significativamente disminuida a nivel tumoral. 
CDHR2 (Cadherin-related family, member 2, OMIM *619713) es una 
protocadherina que se expresa principalmente en intestino delgado, 
intestino grueso, hígado y riñón164. CDHR2 desempeña un papel en el 
mecanismo de adhesión célula-célula, induciendo la inhibición por 
contacto en la superficie lateral de las células epiteliales al favorecer la 
retención de la β-catenina en una localización submembrana y 
disminuyendo así la señalización de las dianas de la ruta Wnt167–172. De 
este modo, el gen CDHR2, posiblemente pueda desempeñar un papel 
de supresor tumoral al inhibir la proliferación celular. Su ausencia a 
nivel transcripcional y proteico ha sido demostrada en estudios in vitro 
e in vivo170,172,173. Esta molécula también participa en la formación de 
las microvellosidades intestinales, implicadas en adhesión celular pero 
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también en el procesamiento y toma de nutrientes, por lo que 
desempeña un papel muy importante en los enterocitos y la estructura 
y funcionalidad intestinal130,173. CDHR2 se localiza en el extremo 
apical de las células epiteliales intestinales y junto con CDHR5 y sus 
proteínas citoplasmáticas de unión favorecen la formación y 
reclutamiento de las protusiones adyacentes para la formación del 
borde en cepillo130. Se ha observado que la ausencia de CDHR2 en 
ratones desnudos provoca perturbaciones en la morfología del borde en 
cepillo pudiendo ocasionar una reducción en la capacidad funcional del 
intestino130.  

Otro gen implicado en la formación de microvellosidades y 
pliegues de membrana en las células epiteliales y que está implicado en 
la macropinocitosis132, es PLEKHG6 (Pleckstrin homology domain. 
And RhoGEF domain-containing protein G6, OMIM *611743), que 
presentó a nivel germinal una variante stopgain p.(Arg677*) en 
heterocigosis y disminución de la expresión génica de manera 
significativa a nivel tumoral en la paciente COAD-11. Esta paciente 
presentaba un diagnóstico de cáncer de colon ascendente a los 48 años 
y antecedentes familiares de la enfermedad. PLEKHG6 interactúa con 
proteínas GTPasas pequeñas como RhoA, RhoC y Rho G132,174. En 
cáncer de mama el silenciamiento de PLEKHG6 suprime la activación 
de RhoA y RhoC reduciendo la invasión celular y metástasis174–177. En 
cáncer colorrectal se ha descrito que la activación de RhoA también 
contribuye a la progresión y metástasis 131,132,176. Sin embargo, existen 
evidencias de que la inactivación de RhoA también parece promover la 
progresión tumoral y metástasis en CCR al aumentar la actividad de las 
rutas de señalización Wnt y MYC, y se ha propuesto un papel 
antioncogénico de PLEKHG6 en este tipo de neoplasia, aunque esto 
último todavía debe confirmarse con estudios funcionales131,132,176. 

Otra molécula que puede interactuar con las funciones de RhoA es 
ARHGAP10 (Rho GTPase-activating protein 10, OMIM *609746), un 
miembro de la familia de proteínas activadoras Rho GTPasas que activa 
la transformación de las formas activas guanosin trifosfato (GTP) a 
guanosín difosfato (GDP)131,178. El paciente COAD-5, diagnosticado de 
cáncer de sigma a los 43 años y sin historia familiar oncológica, 
presentó disminución significativa de la expresión génica a nivel 
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tumoral de ARHGAP10 y la presencia de la variante heterocigota 
p.(Arg491Cys) a nivel germinal. La variante germinal se encuentra 
localizada en los dominios proteicos Rho GTPase-activating protein 
domain y Rho GTPase activation protein. En el cáncer de sigma de este 
paciente se identificaron dos variantes en TP53 no recogidas en la base 
de datos Cancer Hotspots, una de ellas fue clasificada como evento 
driver (c.559+1G>A) por Cancer Genome Interpreter100,101,179. La 
disminución de la expresión a nivel transcripcional ha sido detectada 
en varios tipos de tumores como próstata, pulmón, ovario, y 
glioblastoma, en los que se ha propuesto como un posible supresor 
tumoral al observarse que inhibe procesos de proliferación celular y 
metástasis131,180. En CCR también se ha observado este descenso de la 
expresión génica, indicando que también podría desempeñar una 
función antitumorogénica al inhibir la ruta PI3K/Akt, regulando de 
manera negativa la fosforilación de Akt y la actividad de RhoA en las 
células tumorales, e impidiendo la activación de dianas de la ruta de 
señalización Wnt131,181. En cáncer de ovario se ha observado, además, 
que esta molécula podría inhibir rutas implicadas en el ciclo celular, 
replicación del ADN y la ruta BER al interaccionar de manera directa 
con Cdc42 e inactivarla180. 

También se detectaron variantes germinales que podrían estar 
implicadas en la tumorogénesis colorrectal en los genes EEF2K y 
TCEA3 relacionados con el proceso de elongación de la transcripción. 

En el gen EEF2K se identificaron variantes germinales 
heterocigotas en tres pacientes, el paciente 501 perteneciente a la 
cohorte de descubrimiento y los pacientes COAD-65 y COAD-66 de la 
cohorte de réplica.  

El paciente 501, diagnosticado de cáncer de sigma a los 43 años y 
con antecedentes familiares oncológicos, presenta la variante germinal 
stopgain (p.Trp99*) en el gen EEF2K (Eukaryotic elongation factor 2 
kinase, OMIM *606968). Esta variante stopgain activa el mecanismo 
de degradación del ARN mensajero mediado por mutaciones 
terminadoras, como se observó en datos de ARN de mucosa colónica 
normal y tumoral. En el tumor de este paciente se identificaron dos 
eventos mutacionales somáticos en APC.  
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El paciente COAD-65, con diagnóstico de cáncer colorrectal a los 
49 años, es portador de la variante p.(Pro686Leu) en EEF2K. Esta 
variante se localiza en los dominios Sel1-like y Elongation factor 2 
kinase, implicados en la interacción de esta molécula con su único 
sustrato conocido, eEF2. En la paciente COAD-66, diagnosticada a los 
50 años de cáncer colorrectal, también se identificó en EEF2K la 
variante p.(Ala164Thr) que afecta a los dominios proteicos MHCK/EF2 
kinase, Protein kinase-like domain y Elongation factor 2 kinase 
implicados en la actividad funcional de esta. La ausencia de datos de 
RNA-seq en estos dos pacientes de la fase de réplica hace necesaria la 
validación funcional de estas variantes para conocer el efecto que tienen 
en la función proteica. 

EEF2K codifica la molécula eEF2K, una proteína kinasa inusual 
perteneciente al grupo de las α-kinasas, cuya función es regular la 
elongación de la síntesis proteica al fosforilar al factor de elongación 2 
(eEF2) 182–184. De esta manera, eEF2K impide que eEF2 pueda unirse a 
los ribosomas, evitando así la traducción del ARN mensajero182–184. La 
actividad de eEF2K es impulsada por calmodulina, hidroxilación, 
autofosforilación y fosforilación mediada por otras proteínas efectoras 
(algunas de ellas implicada en rutas oncogénicas frecuentemente 
alteradas en cáncer como PI3K/Akt y Ras/Raf/MEK/ERK a través de 
mTORC1) o de forma directa en algunos casos185–188. Se ha visto que 
eEF2K es regulado por rutas implicadas en procesos tumorogénicos, 
manteniendo así su actividad a bajos niveles y permitiendo que el 
proceso de elongación mediado por eEF2 continúe186. eEF2K presenta 
un efecto protumorogénico en determinados tipos de tumores como 
mama, páncreas y tumores cerebrales al ejercer una función 
citoprotectora frente al estrés en situaciones de hipoxia, ausencia de 
nutrientes o acidosis, al fosforilar a su sustrato e impedir la síntesis 
proteica182,186,189. Por el contrario, en tumores intestinales y hepatomas 
se ha descrito que esta kinasa podría inhibir el desarrollo y aparición de 
cáncer190,191. Faller y colaboradores observaron que en ratones que 
presentaban APC inactivo, mTORC1 muestra mayor actividad durante 
la regeneración de las criptas colónicas en comparación con ratones con 
fenotipos salvaje, efecto que se revierte al suministrar rapamicina que 
inhibe la señalización de mTORC1192. El efecto de la rapamicina se ve 
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anulado tras la deleción de eEF2K, lo que apunta al papel supresor 
tumoral de esta proteína en la neoplasia colorrectal192. En el año 2014, 
Xie y colaboradores mostraron que la sobreexpresión de eEF2K en 
células de CCR (tanto deficientes en APC como sin alteración de este) 
suprimía la autofagia192. La autofagia es un mecanismo que emplean 
las células tumorales en situaciones de estrés para garantizar su 
supervivencia y que ha sido descrito en otros tipos de tumores bajo las 
mismas circunstancias de actividad de eEF2K, apoyando la idea de que 
esta kinasa presenta funciones supresoras tumorales193–195. Así, los 
resultados de estudios realizados en cáncer colorrectal discrepan de los 
obtenidos en otros tumores donde eEF2K presenta una función 
oncogénica, lo que parece señalar que esta molécula desempeña una 
función dependiente de tejido. 

En TCEA3 (Transcription elongation factor A, 3, OMIM *604128) 
se encontró la variante startloss (p.Met1?) en el paciente 108 
diagnosticado de un tumor en sigma a los 47 años y con antecedentes 
familiares de la enfermedad a edad avanzada en su abuela materna. El 
efecto de la variante se observó en la secuencia de ARN, a nivel tanto 
germinal como tumoral. En humanos TCEA3 codifica la subunidad h 
del factor de elongación TFIIS (TFIIS.h), el cual es requerido para el 
correcto funcionamiento de la ARN polimerasa II durante la 
transcripción196,197. Esta subunidad puede unirse directamente con la 
ARN polimerasa II permitiéndole a esta escapar del arresto al que se ve 
sometida por determinadas secuencias de ADN, y de este modo 
continuar con la síntesis del ARN mensajero196,198,199. La expresión de 
TCEA3 se ha encontrado disminuida en comparación con tejido normal 
en varios contextos neoplásicos, como es el caso de rabdomiosarcoma, 
cáncer de ovario o cáncer gástrico, en los que se sugiere que 
desenvuelve un papel en la atenuación de la proliferación celular y la 
inducción de la apoptosis198,200,201. En rabdomiosarcoma se ha 
observado que TFIIS.h inicia la apoptosis a través de la ruta extrínseca 
que implica a los factores de muerte celular (TNF) y/o la ruta intrínseca 
promoviendo la permeabilización de la membrana externa 
mitocondrial, ambas vías resultan en la activación de las caspasas200. 
En el caso de las células tumorales de ovario la apoptosis mediada por 
caspasas es inducida a través de la ruta intrínseca, TFIIS.h se une a los 
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receptores I de TGF-β e induce la activación de la apoptosis mediada 
por JNK e independiente de SMAD198,199,201. Los miembros de la 
familia TGF-β presentan múltiples funciones asociadas que regulan la 
proliferación y diferenciación celular, modificación de la matriz 
extracelular, angiogénesis y apoptosis201. En el caso del epitelio 
colónico estas proteínas desempeñan un papel dual en la oncogénesis, 
pudiendo en algunos casos inhibir y en otros favorecer el proceso 
neoplásico, por lo que la actividad de los miembros de la familia TGF- 
β es altamente dependiente de un contexto y ambiente celular 
específico201,202. Además de las rutas de apoptosis previamente 
señaladas, TFIIS.h ha sido identificado como una diana transcripcional 
de p53196. Estudios realizados sobre líneas celulares de cáncer 
colorrectal mostraron que p53 promueve de forma selectiva la 
elongación de la transcripción de los genes bax asociados a apoptosis a 
través de TFIIS.h, pero no la p21 relacionado con el ciclo celular196. 
Todo lo expuesto anteriormente asociado al descenso de expresión 
génica en el paciente 108 parece indicar que TCEA3 desempeña un 
papel de TSG. 

Cabe destacar que dos de los pacientes pertenecientes a CMS3 
presentaron a nivel germinal alteraciones en genes relacionados con 
procesos metabólicos celulares. La paciente COAD-6 es portadora a 
nivel germinal una variante en el gen ZC3H12C relacionado con 
procesos metabólicos del ARN128. Por otro lado, se detectó una variante 
germinal en el gen ADCY4, relacionado con distintos procesos 
metabólicos (ruta KEGG hsa001100) en la paciente READ-6. 

La paciente COAD-6, diagnosticada a los 46 años de cáncer de 
sigma, presenta en heterocigosis la variante germinal p.(His44Glnfs*8) 
en el gen ZC3H12C (Zinc Finger CCCH domain-containing protein 
12C, OMIM *615001). A nivel tumoral se observó una disminución 
significativa de los niveles de transcripción de este gen en esta paciente 
en comparación con los niveles de la mucosa colónica normal. 
ZC3H12C es uno de los cuatro miembros de la familia de proteínas 
inducidas por la proteína quimioatrayente de monocitos, caracterizadas 
por poseer dominios zinc finger CCCH y un dominio N-terminal PIN 
(dominio PilT-N-terminal) implicado en procesos inflamatorios203,204. 
La mayoría de los miembros de esta familia actúan como reguladores 
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de procesos metabólicos del ARN entre los que se encuentra el splicing 
del ARN mensajero, la poliadenilación, exportación, traducción y la 
degradación del ARN mensajero mediada por mutación terminadora128. 
La proteína ZC3H12C hasta el momento no ha sido relacionada con 
cáncer. En células endoteliales se ha observado que su sobreexpresión 
atenúa de manera significativa la expresión de quimoquinas y 
moléculas adhesivas inducidas por TNF-α, desempeñando una función 
antiinflamatoria, posiblemente al suprimir la ruta de NF-κB, que se 
encuentra sobreexpresada en CCR205. ZC3H12C presenta una elevada 
homología con ZC3H12A, la cual parece tener funciones 
proapoptóticas, antiproliferativas de regulación de la angiogénesis en 
procesos inflamatorios y de inhibición de la EMT en cáncer de mama 
y carcinoma renal de células claras206,207. Con todo lo expuesto 
anteriormente, ZC3H12C podría presentar unas funciones parecidas a 
ZC3H12A, que serían acordes a los niveles de expresión observados a 
nivel tumoral en el caso de la paciente COAD-6 y a la alteración 
encontrada a nivel germinal; sin embargo, para poder confirmarlo sería 
necesario realizar estudios funcionales sobre células de CCR. También 
es importante mencionar que, en el tumor de la paciente se identificaron 
dos eventos somáticos en al TSG SOX9, la variante missense 
p.(Leu135Phe) y la variante p.(Tyr451Phefs*128) ambas clasificadas 
como drivers101. 

Por otro lado, en la paciente READ-6, diagnosticada de cáncer de 
recto a los 48 años y con antecedentes familiares de la enfermedad, se 
encontró la variante germinal p.(Arg577*) en heterocigosis a nivel 
germinal en el gen ADCY4 (Adenylate cyclase 4, OMIM *600292), y 
además se observó una reducción significativa de la expresión génica 
de este gen en el tumor. ADCY4 está implicado en las rutas KEGG de 
señalización metabólica y las relacionadas con cáncer (rutas KEGG 
hasa01100 y hsa05200, respectivamente). Las variantes de pérdida de 
función han sido descritas en este gen como un mecanismo de 
patogenicidad208. En el paciente 1046, diagnosticado de cáncer de colon 
a los 42 años y que forma parte de la cohorte de réplica, se detectó en 
este gen a nivel germinal la variante p.(Arg982Cys) en heterocigosis, 
la cual se localiza en el dominio Adenylyl cyclase class-3/4/guanylyl 
cyclase. La ausencia de datos de RNA-seq en este caso hace necesaria 
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una validación funcional para poder determinar el efecto de esta 
variante.  

La familia de adenilato ciclasas es un grupo de 18 glicoproteínas 
que están implicadas en varios procesos celulares como proliferación 
celular, apoptosis, migración celular, metabolismo celular, 
angiogénesis y escape inmune, al encargarse de la producción de 
adenosín monofosfato cíclico (AMPc) a partir de adenosín trifosfato 
(ATP), lo que desencadena el aumento del primero a nivel 
intracelular209–212. Los distintos subtipos de adenilato ciclasas presentan 
patrones distintos de expresión según el tipo de tumor, así algunos de 
los miembros de esta familia favorecen el desarrollo y progresión de 
neoplasias desempeñando un papel oncogénico, mientras que otros 
muestran efectos antitumorales208. La expresión de ADCY4 se 
encuentra significativamente silenciada en diversos tipos de tumores y 
en algunos casos ha sido asociada a niveles de metilación en la 
neoplasia, concretamente en cáncer de mama este gen se asocia a 
funciones antitumorogénicas208,213. El descenso de los niveles de 
expresión de este gen y la presencia de una variante truncante a nivel 
germinal en la paciente READ-6 podrían ser indicativos de que ADCY4 
muestra también un papel supresor tumoral en la tumorogénesis 
colorrectal. Cabe destacar la presencia de un doble evento mutacional 
somático en APC en el CCR de esta paciente (variantes p.(Arg1114*) 
y p.(Glu1309*)), ambas clasificadas como variantes driver101. 

Por último, es importante mencionar dos casos en los que se 
detectaron a nivel germinal variantes en genes previamente 
relacionados con síndromes hereditarios que predisponen a la 
susceptibilidad a cáncer colorrectal y que se encuentran relacionados 
con la ruta BER. En ambos casos los síndromes a los que dan lugar 
alteraciones patogénicas en estos genes presentan una herencia 
autosómica recesiva, sin embargo, las variantes halladas fueron 
monoalélicas. 

La variante de MUTYH p.(Val242Met) descrita en el paciente 
COAD-9 y clasificada como de significado incierto de acuerdo a las 
guías del American College of Medical Genetics and Genomics and the 
Association for Molecular Pathology214, se encuentra localizada en los 
dominios proteicos HhH-GDP domain y DNA glycosylase. Las 
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variantes bialélicas (homocigotas y heterocigotas compuestas) 
patogénicas son responsables de la poliposis asociada a MUTYH215. 
También se ha descrito que las variantes patogénicas monoalélicas 
(heterocigotas) en MUTYH confieren cierto riesgo a padecer cáncer 
colorrectal216,217. Es importante mencionar que en el tumor del paciente 
COAD-9 se encontró en un elevado porcentaje la firma SBS18 
(34,51%), cuya etiología se asocia a daños en el ADN causados por 
especies reactivas del oxígeno17. El patrón mutacional de SBS18 es 
muy similar al de la firma SBS36, cuya etiología se asocia a defectos 
en la ruta BER ocasionados por variantes patogénicas bialélicas en 
MUTYH 26,27. Algunos autores han señalado que la firma SBS18 
también se relaciona con alteraciones bialélicas en 
MUTYH32,152Además, se encontró en un 10,98% la firma SBS30, 
principalmente relacionada con defectos en el sistema de reparación 
BER debido a alteraciones en NTHL123,24. En conjunto, ambos patrones 
mutacionales podrían indicar una alteración de la ruta BER en este 
paciente. 

Por otro lado, en la paciente READ-31 diagnosticada de cáncer 
colorrectal a los 31 años y que presenta antecedentes familiares de 
cáncer, se encontró a nivel germinal la variante p.(Gln279*) en 
heterocigosis en el gen NTHL1. Las variantes bialélicas patogénicas en 
este gen son responsables de la poliposis asociada a NTHL1218, mientras 
que las variantes monoalélicas no aumentarían el riesgo a desarrollar 
CCR219. De acuerdo con el estudio publicado, el tumor de la paciente 
no mostró la firma SBS30 asociada a alteraciones bialélicas en este 
gen23,24. 

En ninguno de los genes candidatos propuestos que podrían 
desempeñar un papel supresor de la tumorogénesis se encontró un 
segundo evento mutacional a nivel somático. Sin embargo, se debe 
tener en cuenta que el análisis se centró en la búsqueda de variantes de 
pequeño tamaño presentes en la región codificante del genoma y las 
regiones flanqueantes de los exones solapantes entre los distintos kits 
de secuenciación de exoma empleados. No se estudió la existencia de 
variantes estructurales u otro tipo de alteraciones, como por ejemplo 
interacciones con ARNs no codificantes, o alteraciones localizadas 
fuera del intercepto de ambos kits de secuenciación. 
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En este punto es importante mencionar que en los últimos años han 
surgido modelos alternativos a la hipótesis de los dos eventos 
mutacionales en TSG como inicio de la tumorogénesis, propuesta por 
Alfred Knudson en 1971220. Actualmente se sabe que existen TSG cuya 
alteración de un único alelo en determinados contextos puede ser 
suficiente para promover la aparición de la neoplasia221. Esto puede 
darse en casos de haploinsuficiencia, como se ha visto en algunos 
pacientes con diagnóstico de síndrome de Li-Fraumeni, donde un único 
alelo alterado es suficiente para que se inicie la tumorogénesis222. 
También se han reportado casos donde un TSG que presenta un único 
alelo alterado interacciona con otros genes y cuyo efecto combinado 
favorece el desarrollo neoplásico, como se ha observado en algunos 
casos con pérdida monoalélica de PTEN, BRCA1 y BRCA2223–225. 

En 23 de los 34 pacientes de la cohorte de descubrimiento no se 
encontraron variantes germinales candidatas de susceptibilidad a CCR. 
La literatura existente apunta a un origen esporádico en la mayoría de 
los casos de CCR de inicio temprano asociado a un fuerte componente 
ambiental relacionado con hábitos de vida poco saludables, como 
sedentarismo, poca actividad física, o consumo excesivo de carnes rojas 
y procesadas y bebidas azucaradas, entre otros44,133. A pesar de ello, en 
estos casos, no se puede descartar la existencia de variantes genéticas 
cuyo efecto, bien por sí solo o en combinación con otros, favorezca la 
aparición de la enfermedad a edades tempranas. 

 En este estudio ha quedado patente la complejidad subyacente al 
CCR. El endofenotipado tumoral realizado a través de distintas ómicas 
mostró la heterogeneidad molecular existente entre tumores 
colorrectales en una cohorte fenotípicamente homogénea (CCR de 
aparición temprana ≤50 años sin alteración de la vía MMR). Además, 
el análisis de los distintos pacientes de manera individualizada a través 
de los resultados de WES (germinal y tumoral) junto a los niveles de 
expresión génica en mucosa colónica normal y tumoral permitió, no 
solo reducir el número de genes candidatos en comparación con los 
estudios clásicos de WES realizados únicamente a nivel de ADN, sino 
que la incorporación de la transcriptómica posibilitó observar el 
impacto ocasionado por dichas alteraciones. Como resultado de ello, se 
proponen 10 genes candidatos de susceptibilidad hereditaria a CCR. 
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Estos genes candidatos deben ser validados en una nueva cohorte, de la 
que se disponga tanto de datos a nivel genómico como de ARN. 
Actualmente este proceso se está llevando a cabo. Posteriormente, los 
genes/variantes que estén sobrerrepresentados en las dos fases se 
caracterizarán en estudios funcionales del tipo CRISPR/Cas9. 

En un futuro próximo, la incorporación de datos ómicos 
procedentes de tejido normal y tumoral pareado de pacientes con cáncer 
colorrectal en bases de datos públicas, facilitará el descubrimiento de 
nuevos genes relacionados con la susceptibilidad hereditaria a este 
cáncer. Este trabajo de Tesis constituye una primera aproximación a la 
integración de datos transcriptómicos y datos WES, tanto germinales 
como tumorales, para la identificación de genes/variantes de riesgo. 

Esta aproximación supone un paso más en el campo de la medicina 
personalizada, pues con el descubrimiento de nuevos genes de 
susceptibilidad hereditaria a cáncer se favorecerá no solo el tratamiento 
del propio paciente, sino también el manejo de sus familiares en riesgo. 
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8 CONCLUSIONES 
 
A partir de los resultados obtenidos en el presente trabajo se extraen las 
siguientes conclusiones: 
 
PRIMERA. El endofenotipado tumoral, a través de las distintas ómicas, 
reveló la existencia de heterogeneidad molecular en una cohorte de 
pacientes con el mismo fenotipo clínico de cáncer colorrectal sin 
alteración de la vía MMR. 
 
SEGUNDA. La integración de datos germinales y tumorales de RNA-
seq y exoma facilita la priorización de variantes hereditarias de riesgo, 
aumentando con respecto a los estudios de WES clásicos, las 
probabilidades de identificar nuevos genes de susceptibilidad a cáncer 
colorrectal. 
 
TERCERA. LEF1, TRABD2A, CDH26, CDHR2, PLEKHG6, 
ARHGAP10, TCEA3, EEF2K, ZC3H12C y ADCY4, se proponen como 
posibles genes candidatos de susceptibilidad hereditaria a cáncer 
colorrectal. Estos genes están relacionados con rutas implicadas 
previamente en la tumorogénesis colorrectal como Wnt/β-catenina, 
PI3K/Akt o TGF-β, así como otros procesos celulares.  
 
CUARTA. La caracterización molecular de los tumores junto con la 
integración de distintas ómicas para identificar variantes hereditarias de 
riesgo a CCR, permitirán establecer medidas de prevención y 
tratamiento específicas, constituyendo la base de la medicina 
personalizada.
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10 MATERIAL SUPLEMENTARIO 
 

Tabla suplementaria 1. Datos clínicos de los pacientes incluidos en la cohorte de descubrimiento TOGETHER. 20 
pacientes diagnosticados de CCR (≤ 50 años) con expresión conservada de las proteínas reparadoras MMR y que no han recibido 

tratamiento previo de la enfermedad. 

Paciente 
ID 

Edad de 
diagnóstico CCR 

(años) 
Sexo Localización 

tumoral Estadio Historia familiar de cáncer Procedencia de 
la muestra 

102 46 Mujer Sigma IV Hermano (melanoma, 40) Endoscopia 
103 49 Hombre Recto IV No Endoscopia 
104 40 Hombre Recto IV No Endoscopia 
105 47 Hombre Sigma III Tía materna (ovario, 60; mama, 65) Endoscopia 

107 49 Mujer 
Colon 

transverso III Padre (próstata, 72; CCR, 78) Endoscopia 

108 47 Hombre Sigma IV Abuela materna (CCR, 80) Endoscopia 

109 47 Hombre Recto III 
Madre (mama. 74), padre (mieloma, 71), 

tío paterno (pulmón, 64), tío paterno 
(pulmón, 67) 

Endoscopia 

202 48 Hombre Colon 
ascendente 

II 

Madre (endometrio, 42), hermana 
(endometrio, 37; tracto urinario, 46), 

abuela materna (gástrico, 72), tío 
paterno (cerebro, 66) 

Endoscopia 

204 41 Hombre 
Colon 

transverso II Abuelo paterno (cáncer desconocido, 55) Endoscopia 

209 50 Hombre Sigma III Hermano (testículos, 30), tío paterno 
(CCR, 72) Cirugía 

302 49 Hombre Sigma III No Endoscopia 
303 47 Mujer Recto II No Endoscopia 
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Continuación tabla suplementaria 1. 

Paciente 
(ID) 

Edad de 
diagnóstico CCR 

(años) 
Sexo Localización 

tumoral 
Estadio Historia familiar de cáncer Procedencia de 

la muestra 

304 30 Hombre Recto IV Primo segundo materno (CCR, 50; CCR, 60) Endoscopia 

305 49 Mujer Sigma III 
Madre (pulmón, 64; mama, edad 

desconocida), padre (pulmón, 56), tío paterno 
(pulmón, 55), prima paterna (leucemia, 56) 

Endoscopia 

307 48 Mujer Unión Recto-
Sigma IV No Endoscopia 

308 50 Mujer Unión Recto-
Sigma 

II Padre (gástrico, 72) Endoscopia 

310 46 Hombre Sigma I No Endoscopia 
401 42 Hombre Ciego III Padre (CCR, 72), tío paterno (pulmón, 65) Cirugía 
402 47 Hombre Recto III Tío paterno (cáncer desconocido, 42) Cirugía 

501 43 Hombre Sigma II Madre (mama, 63), padre (pulmón, 50), 
abuelo materno (próstata, 72) Cirugía 
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Tabla suplementaria 2. Datos clínicos de la cohorte de descubrimiento TCGA. 26 pacientes con diagnóstico de CCR ≤ 50 años 
procedentes de los grupos de pacientes de las cohortes COAD y READ. IHQ: datos inmunohistoquímicos de las proteínas reparadoras 

MMR; -: datos no disponibles; MSS: estabilidad de microsatélites (nº de loci microsatélite alterados/ no de loci microsatélites 
testados, en el caso de haber sido reportados); pMMR: expresión conservada por IHQ de las proteínas reparadoras MMR; d: indica 

deficiencia de expresión por IHQ de las proteínas reparadoras a las que precede. 

Paciente 
ID 

Edad de diagnóstico 
(años) Sexo Localización 

tumoral Estadio Historia familiar 
de cáncer 

Fenotipo tumoral 

IHQ Inestabilidad de 
microsatélites 

COAD-1 46 Hombre Ángulo esplénico IV No pMMR MSS (0/5) 
COAD-2 40 Mujer Sigma II No pMMR MSS (0/4) 
COAD-3 37 Hombre Ciego IV - - - 
COAD-4 49 Hombre - IV - - - 
COAD-5 43 Hombre Sigma II No - - 
COAD-6 46 Mujer Sigma III - - - 
COAD-7 45 Mujer Sigma III - - MSS (0/10) 
COAD-8 45 Mujer Sigma IV - - MSS (0/10) 

COAD-9 44 Hombre 
Colon 

ascendente II No - - 

COAD-10 36 Mujer Sigma I No - MSS (0/5) 

COAD-11 48 Mujer 
Colon 

ascendente III Sí dMLH1/PMS2 - 

COAD-12 46 Mujer Sigma II Sí - - 

COAD-13 48 Mujer 
Colon 

ascendente I No - - 

COAD-14 39 Hombre Ángulo hepático II Sí dMSH2/MSH6 - 
COAD-15 45 Mujer Colon transverso - - - - 
COAD-16 34 Hombre Colon transverso II Sí - MSS 
COAD-17 49 Mujer Sigma IV Sí - - 
COAD-18 45 Hombre Ciego I No - - 

READ-1 50 Hombre 
Unión Recto-

Sigma III No pMMR - 

READ-2 48 Hombre Unión Recto-
Sigma I No - MSS 

READ-3 41 Mujer Recto IV - - - 
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Continuación tabla suplementaria 2. 

Paciente 
ID 

Edad de diagnóstico 
(años) 

Sexo Localización 
tumoral 

Estadio Historia familiar 
de cáncer 

Fenotipo tumoral 

IHQ Inestabilidad de 
microsatélites 

READ-4 49 Mujer Unión Recto-
Sigma 

III Sí - - 

READ-5 43 Hombre 
Unión Recto-

Sigma III No - - 

READ-6 48 Mujer Recto III Sí - - 
READ-7 33 Hombre Recto III - - - 

READ-8 37 Mujer 
Unión Recto-

Sigma - No - MSS 
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Tabla suplementaria 3. Listado de los individuos procedentes de la base de datos GTEx. Los datos de expresión génica se 
emplearon como referencia de tejido colónico normal junto a los datos de mucosa colónica sana de los individuos de la cohorte 

TOGETHER. Datos de edad, sexo y localización de la muestra de mucosa colónica normal de 47 individuos sanos. 
Individuo ID Edad (años) Sexo Localización 

GTEx-1 33 Mujer Colon transverso 
GTEx-2 36 Hombre Colon transverso 
GTEx-3 50 Hombre Colon transverso 
GTEx-4 43 Mujer Colon transverso 
GTEx-5 22 Mujer Colon transverso 
GTEx-6 48 Mujer Colon transverso 
GTEx-7 44 Mujer Colon transverso 
GTEx-8 44 Hombre Colon transverso 
GTEx-9 27 Mujer Colon transverso 
GTEx-10 41 Mujer Colon transverso 
GTEx-11 22 Hombre Colon transverso 
GTEx-12 22 Mujer Colon transverso 
GTEx-13 50 Hombre Colon transverso 
GTEx-14 44 Hombre Colon transverso 
GTEx-15 31 Mujer Colon transverso 
GTEx-16 45 Mujer Colon transverso 
GTEx-17 27 Mujer Colon transverso 
GTEx-18 50 Hombre Colon transverso 
GTEx-19 33 Mujer Colon transverso 
GTEx-20 47 Hombre Colon transverso 
GTEx-21 25 Hombre Colon transverso 
GTEx-22 49 Hombre Colon transverso 
GTEx-23 43 Hombre Colon transverso 
GTEx-24 50 Hombre Colon transverso 
GTEx-25 46 Mujer Colon transverso 
GTEx-26 24 Hombre Colon transverso 
GTEx-27 32 Hombre Colon transverso 
GTEx-28 42 Mujer Colon transverso 
GTEx-29 29 Mujer Colon transverso 
GTEx-30 46 Hombre Colon transverso 
GTEx-31 48 Mujer Colon transverso 
GTEx-32 47 Hombre Colon transverso 



ANAEL LÓPEZ NOVO 

 172 

Continuación tabla suplementaria 3. 
Paciente ID Edad (años) Sexo Localización 

GTEx-33 27 Hombre Colon transverso 
GTEx-34 21 Mujer Colon transverso 
GTEx-35 21 Hombre Colon transverso 
GTEx-36 23 Hombre Colon transverso 
GTEx-37 47 Mujer Colon transverso 
GTEx-38 26 Mujer Colon transverso 
GTEx-39 50 Hombre Colon transverso 
GTEx-40 49 Hombre Colon transverso 
GTEx-41 44 Hombre Colon transverso 
GTEx-42 33 Mujer Colon transverso 
GTEx-43 22 Hombre Colon transverso 
GTEx-44 44 Hombre Colon transverso 
GTEx-45 37 Hombre Colon transverso 
GTEx-46 44 Hombre Colon transverso 
GTEx-47 50 Hombre Colon transverso 
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Tabla suplementaria 4. Datos clínicos de los pacientes obtenidos de la base de datos TCGA cuyos datos de RNA-seq se 
emplearon para la clasificación en CMS. 55 pacientes con diagnóstico de CCR a edades comprendidas entre los 51 y 65 años 

procedentes de los grupos de pacientes de las cohortes COAD y READ. IHQ: datos inmunohistoquímicos de las proteínas reparadoras 
MMR; -: datos no disponibles; MSI: inestabilidad de microsatélites (nº de loci microsatélite alterados/ no de loci microsatélites 

testados, en el caso de haber sido reportados); MSS: estabilidad de microsatélites (nº de loci microsatélite alterados/ no de loci 
microsatélites testados, en el caso de haber sido reportados); pMMR: expresión conservada por IHQ de las proteínas reparadoras 

MMR; d: indica deficiencia de expresión por IHQ de las proteínas reparadoras a las que precede. 

Paciente 
ID 

Edad de 
diagnóstico 

(años) 
Sexo Localización 

tumoral Estadio 
Historia 

familiar de 
cáncer 

Fenotipo tumoral 

IHQ Inestabilidad de 
microsatélites 

COAD-19 55 Hombre Ángulo 
hepático III No - - 

COAD-20 63 Mujer Sigma IV Sí - - 

COAD-21 55 Mujer Colon 
transverso III No - - 

COAD-22 58 Mujer Ciego I - dMLH1/PMS2 MSI (9/10) 
COAD-23 63 Hombre Sigma III No - - 
COAD-24 58 Hombre Sigma II No dMLH1/MSH2/MSH6/PMS2 - 

COAD-25 62 Mujer Colon 
ascendente II - - - 

COAD-26 61 Hombre Sigma II - - - 

COAD-27 64 Hombre Colon 
transverso III No - - 

COAD-28 56 Mujer Sigma IV Sí pMMR MSS (0/5) 
COAD-29 58 Hombre Ciego - Sí dMLH1/PMS2 MSS 

COAD-30 65 Mujer Colon 
descendente III No pMMR MSS (0/5) 

COAD-31 61 Mujer Sigma III - - - 
COAD-32 56 Hombre - IV Sí pMMR MSS (0/5) 
COAD-33 55 Mujer Ciego IV No - - 
COAD-34 58 Mujer Ciego II No dPMS2 MSI 
COAD-35 61 Hombre Ciego I No - - 
COAD-36 62 Hombre Ciego III Sí - - 
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Continuación tabla suplementaria 4. 

Paciente 
ID 

Edad de 
diagnóstico 

(años) 
Sexo Localización 

tumoral 
Estadio 

Historia 
familiar de 

cáncer 

Fenotipo tumoral 

IHQ 
Inestabilidad de 
microsatélites 

COAD-37 60 Hombre Ciego I Sí dMLH1/MSH2/MSH6/PMS2  
COAD-38 52 Mujer Sigma IV No - - 

COAD-39 62 Hombre 
Colon 

descendente II No - - 

COAD-40 59 Mujer Sigma I - - MSS 
COAD-41 51 Mujer Sigma III No pMMR MSS 
COAD-42 59 Mujer Sigma IV No - - 
COAD-43 63 Mujer Ciego II No - MSS 
COAD-44 51 Mujer Ciego I No - MSS 

COAD-45 58 Mujer 
Colon 

descendente II - - - 

COAD-46 61 Hombre Sigma IV - - - 
COAD-47 51 Mujer Sigma I No - MSS 

COAD-48 51 Mujer Colon 
descendente 

I No - - 

COAD-49 51 Mujer 
Ángulo 

hepático III - - MSS 

COAD-50 62 Hombre Ciego III No - - 
COAD-51 60 Hombre Ciego II No dMSH2/MSH6 MSI (4/5) 

COAD-52 51 Hombre 
Colon 

transverso II No - - 

COAD-53 61 Hombre Ciego II No - - 
COAD-54 60 Hombre Ciego III No - - 
COAD-55 54 Mujer Sigma IV No - - 
COAD-56 57 Hombre Sigma I No - MSS 

COAD-57 65 Hombre 
Colon 

descendente III No - - 

COAD-58 60 Hombre Colon 
ascendente 

III - - MSS 

READ-9 59 Hombre 
Unión Recto-

Sigma III No - - 
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Continuación tabla suplementaria 4. 

Paciente 
ID 

Edad de diagnóstico 
(años) 

Sexo Localización 
tumoral 

Estadio Historia familiar de 
cáncer 

Fenotipo tumoral 

IHQ 
Inestabilidad de 
microsatélites 

READ-10 57 Hombre Unión Recto-
Sigma 

I No - - 

READ-11 57 Hombre Recto II No - - 

READ-12 62 Hombre Unión Recto-
Sigma 

IV Sí - - 

READ-13 57 Mujer 
Unión Recto-

Sigma IV No - - 

READ-14 64 Mujer Unión Recto-
Sigma II No - - 

READ-15 60 Hombre Recto II No - - 

READ-16 57 Hombre Unión Recto-
Sigma 

II No - - 

READ-17 54 Hombre Recto II Sí - MSS 

READ-18 64 Mujer Unión Recto-
Sigma 

III No - - 

READ-19 58 Hombre Recto IV No - - 

READ-20 59 Hombre Unión Recto-
Sigma 

II No - MSS 

READ-21 57 Mujer Unión Recto-
Sigma IV No - - 

READ-22 60 Mujer Recto II - - - 

READ-23 63 Hombre Unión Recto-
Sigma II No - MSS 
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Tabla suplementaria 5. Características clínicas de la cohorte de réplica. 39 pacientes procedentes de 38 familias no 
relacionadas con diagnóstico de CCR (≤50 años) obtenidos de la base de datos TCGA (cohortes COAD y READ) y de una base de datos 

interna. IHQ: datos inmunohistoquímicos de las proteínas reparadoras MMR; -: datos no disponibles; MSS: estabilidad de 
microsatélites (nº de loci microsatélite alterados/ no de loci microsatélites testados, en el caso de haber sido reportados); pMMR: 

expresión conservada por IHQ de las proteínas reparadoras MMR; d: indica deficiencia de expresión por IHQ de las proteínas 
reparadoras a las que precede. 

Paciente ID Familia ID 
Edad de 

diagnóstico 
(años) 

Sexo 
Historia 

familiar de 
cáncer 

Fenotipo tumoral 

IHQ Inestabilidad de 
microsatélites 

COAD-59 Fam-1 43 Mujer Sí pMMR MSS (0/4) 
COAD-60 Fam-2 43 Hombre - - - 
COAD-61 Fam-3 47 Hombre Sí dMLH1/MSH2/MSH6/PMS2 MSS 
COAD-62 Fam-4 48 Mujer - - MSS (0/10) 
COAD-63 Fam-5 47 Hombre No dMLH1/MSH2/MSH6/PMS2 - 
COAD-64 Fam-6 34 Mujer No dMLH1/MSH2/MSH6/PMS2 - 
COAD-65 Fam-7 49 Hombre - - - 
COAD-66 Fam-8 50 Mujer No - MSS (0/5) 
COAD-67 Fam-9 50 Hombre No - MSS (1/6) 
COAD-68 Fam-10 41 Mujer - - - 
COAD-69 Fam-11 49 Mujer Sí dMSH6/PMS2 - 
COAD-70 Fam-12 37 Mujer No pMMR MSS 
READ-24 Fam-13 41 Mujer - - - 
READ-25 Fam-14 48 Mujer No - - 
READ-26 Fam-15 48 Hombre No - MSS (0/5) 
READ-27 Fam-16 43 Hombre No - MSS 
READ-28 Fam-17 46 Hombre No - - 
READ-29 Fam-18 41 Hombre - - - 
READ-30 Fam-19 44 Hombre - - - 
READ-31 Fam-20 31 Mujer Sí - - 

1001 Fam-21 43 Mujer No pMMR - 
1046 Fam-22 42 Hombre No pMMR - 
1055 Fam-23 50 Hombre No pMMR - 
3024 Fam-24 39 Mujer No pMMR - 
3131 Fam-25 38 Hombre No pMMR - 
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Continuación tabla suplementaria 5. 

Paciente ID Familia ID 
Edad de 

diagnóstico 
(años) 

Sexo Historia familiar 
de cáncer 

Fenotipo tumoral 

IHQ 
Inestabilidad de 
microsatélites 

3143 Fam-26 47 Hombre Hermana (CCR), 
padre (leucemia) 

pMMR - 

3146 Fam-26 44 Mujer  pMMR - 
3210 Fam-27 48 Hombre No pMMR - 
5027 Fam-28 44 Mujer No pMMR - 
5033 Fam-29 36 Hombre No pMMR - 
16014 Fam-30 46 Mujer No pMMR - 

16044 Fam-31 50 Hombre Abuelo (CCR), 
hermana (mama) pMMR - 

16067 Fam-32 34 Mujer No pMMR - 
16097 Fam-33 47 Hombre Abuelo (CCR) pMMR - 
16112 Fam-34 40 Hombre No pMMR - 
16138 Fam-35 49 Hombre No pMMR - 
16151 Fam-36 43 Mujer No pMMR - 
CC27 Fam-37 47 Hombre No pMMR - 
CC93 Fam-38 39 Mujer No pMMR - 
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Tabla suplementaria 6. Firma mutacional tumoral. Patrones de firma mutacional 
de cada uno de los individuos pertenecientes a la cohorte de descubrimiento obtenidas 

empleando SigProfilerAssignment 94–96 y tomando como referencia la base de datos 
COSMIC v3.319. 

 102 103 104 105 107 
SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 29,44% 18,28% 16,48% 40,66% 38,95% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas 

    6,32% 

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 16,11% 26,88% 20,22% 42,86% 34,74% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta      
SBS8: Origen desconocido      
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

     

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e 

     

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba 
de POLD1      

SBS13: Actividad de la familia APOBEC de 
citidina desaminasas   11,99%   

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

     

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS16: Origen desconocido    16,48%  
SBS17b: Origen desconocido      
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno      

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 

     

SBS28: Origen desconocido      
SBS30: Sistema de reparación por escisión 
de bases defectuoso debido a mutaciones 
en NTHL1 

     

SBS37: Origen desconocido      
SBS40: Origen desconocido (firma plana)      
SBS41: Origen desconocido  36,20%    
SBS42: Exposición a haloalcanos 17,78%  18,35%  20,00% 
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 

     

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias 
E. coli con islas de patogenicidad pks)   21,35%  

 

SBS89: Origen desconocido      
SBS92: Tabaco      
SBS93: Origen desconocido 36,67%     
SBS94: Origen desconocido  18,64%    
Posible artefacto de secuenciación   11,61%   
Tratamiento quimioterápico      
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Continuación tabla suplementaria 6. 
 108 109 202 204 209 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 32,91% 44,39% 23,91% 40,82% 38,46% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 67,09% 36,45% 11,19% 11,22% 61,54% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 

     

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta      
SBS8: Origen desconocido      
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

 
   

 

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e 

 
   

 

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e 

 
   

 

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba 
de POLD1 

     

SBS13: Actividad de la familia APOBEC de 
citidina desaminasas 

 
   

 

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

 
   

 

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 

 
  19,39% 

 

SBS16: Origen desconocido      
SBS17b: Origen desconocido      
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno 

 
   

 

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 

  31,28%   

SBS28: Origen desconocido      
SBS30: Sistema de reparación por escisión 
de bases defectuoso debido a mutaciones 
en NTHL1 

 
   

 

SBS37: Origen desconocido      
SBS40: Origen desconocido (firma plana)      
SBS41: Origen desconocido      
SBS42: Exposición a haloalcanos  19,16%    
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 

  33,62%   

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias 
E. coli con islas de patogenicidad pks) 

     

SBS89: Origen desconocido      
SBS92: Tabaco      
SBS93: Origen desconocido      
SBS94: Origen desconocido      
Posible artefacto de secuenciación    28,57%  
Tratamiento quimioterápico      
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Continuación tabla suplementaria 6. 
 302 303 304 305 307 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 5,76% 31,78% 26,09% 32,47% 16,67% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 22,66% 30,62% 36,96% 29,89% 21,21% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 

  15,76%   

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta      
SBS8: Origen desconocido      
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

     

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e 

  7,61%   

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba 
de POLD1 

     

SBS13: Actividad de la familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

     

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 5,76%    21,21% 

SBS16: Origen desconocido      
SBS17b: Origen desconocido      
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno    18,82%  

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS28: Origen desconocido      
SBS30: Sistema de reparación por escisión 
de bases defectuoso debido a mutaciones 
en NTHL1 

     

SBS37: Origen desconocido      
SBS40: Origen desconocido (firma plana)      
SBS41: Origen desconocido      
SBS42: Exposición a haloalcanos    18,82% 18,18% 
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias 
E. coli con islas de patogenicidad pks) 

     

SBS89: Origen desconocido  37,60%    
SBS92: Tabaco 22,66%     
SBS93: Origen desconocido 43,17%     
SBS94: Origen desconocido      
Posible artefacto de secuenciación   13,59%  22,73% 
Tratamiento quimioterápico      
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Continuación tabla suplementaria 6. 
 308 310 401 402 501 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 15,77% 5,22% 28,29% 32,37% 23,16% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas  3,73%    

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 54,50% 25,12% 42,23% 31,21% 12,13% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 

     

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta    11,56%  
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta      
SBS8: Origen desconocido      
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

     

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e 

7,66%    6,62% 

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba 
de POLD1 

     

SBS13: Actividad de la familia APOBEC de 
citidina desaminasas  7,21%    

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

     

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 22,07% 5,97% 20,32% 24,86%  

SBS16: Origen desconocido      
SBS17b: Origen desconocido      
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno      

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS28: Origen desconocido      
SBS30: Sistema de reparación por escisión 
de bases defectuoso debido a mutaciones 
en NTHL1 

     

SBS37: Origen desconocido      
SBS40: Origen desconocido (firma plana)      
SBS41: Origen desconocido      
SBS42: Exposición a haloalcanos   9,16%   
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias 
E. coli con islas de patogenicidad pks) 

     

SBS89: Origen desconocido      
SBS92: Tabaco      
SBS93: Origen desconocido  38,81%   36,76% 
SBS94: Origen desconocido      
Posible artefacto de secuenciación  13,93%   21,32% 
Tratamiento quimioterápico      
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Continuación tabla suplementaria 6. 

 COAD-
1 

COAD-
2 

COAD-
3 

COAD-
4 

COAD-
5 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 27,74% 21,53% 21,98% 25,79% 8,57% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 42,34% 78,47%  32,63% 45,14% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta   9,89%   
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta   23,08%   
SBS8: Origen desconocido      
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

     

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba 
de POLD1 

     

SBS13: Actividad de la familia APOBEC de 
citidina desaminasas    8,95%  

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

  21,98%   

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso     6,86% 

SBS16: Origen desconocido      
SBS17b: Origen desconocido      
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno 

     

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS28: Origen desconocido      
SBS30: Sistema de reparación por escisión 
de bases defectuoso debido a mutaciones 
en NTHL1 

    10,86% 

SBS37: Origen desconocido      
SBS40: Origen desconocido (firma plana)      
SBS41: Origen desconocido      
SBS42: Exposición a haloalcanos      
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias 
E. coli con islas de patogenicidad pks) 

   15,79%  

SBS89: Origen desconocido      
SBS92: Tabaco      
SBS93: Origen desconocido     28,57% 
SBS94: Origen desconocido      
Posible artefacto de secuenciación 29,93%  23,08%   
Tratamiento quimioterápico    16,84%  
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Continuación tabla suplementaria 6. 

 COAD-
6 

COAD-
7 

COAD-
8 

COAD-
9 

COAD-
10 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 29,00% 34,18% 29,69% 28,63% 18,48% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 47,50%  47,66% 25,88% 19,43% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta      
SBS8: Origen desconocido   22,66%   
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

     

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba 
de POLD1 

     

SBS13: Actividad de la familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

     

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS16: Origen desconocido      
SBS17b: Origen desconocido      
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno 

   34,51% 20,85% 

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS28: Origen desconocido      
SBS30: Sistema de reparación por 
escisión de bases defectuoso debido a 
mutaciones en NTHL1 

   10,98% 11,37% 

SBS37: Origen desconocido 23,50%     
SBS40: Origen desconocido (firma plana)  65,82%    
SBS41: Origen desconocido      
SBS42: Exposición a haloalcanos      
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS88: Exposición a colibactina 
(bacterias E. coli con islas de 
patogenicidad pks) 

   
 

14,69% 

SBS89: Origen desconocido      
SBS92: Tabaco      
SBS93: Origen desconocido      
SBS94: Origen desconocido      
Posible artefacto de secuenciación      
Tratamiento quimioterápico     15,17% 
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Continuación tabla suplementaria 6. 

 COAD-
11 

COAD-
12 

COAD-
13 

COAD-
14 

COAD-
15 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 70,55% 18,89% 21,38% 37,62% 19,01% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 29,45% 43,89% 24,14% 29,07% 41,44% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta      
SBS8: Origen desconocido      
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

    28,52% 

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e   4,14%   

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e   8,97%   

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba 
de POLD1 

 10,56%    

SBS13: Actividad de la familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

     

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso   17,93%   

SBS16: Origen desconocido      
SBS17b: Origen desconocido      
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno 

  23,45%   

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS28: Origen desconocido      
SBS30: Sistema de reparación por escisión 
de bases defectuoso debido a mutaciones 
en NTHL1 

     

SBS37: Origen desconocido      
SBS40: Origen desconocido (firma plana)      
SBS41: Origen desconocido      
SBS42: Exposición a haloalcanos      
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso    33,31%  

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias 
E. coli con islas de patogenicidad pks) 

 26,67%    

SBS89: Origen desconocido      
SBS92: Tabaco      
SBS93: Origen desconocido      
SBS94: Origen desconocido      
Posible artefacto de secuenciación      
Tratamiento quimioterápico     11,03% 
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Continuación tabla suplementaria 6. 

 COAD-
16 

COAD-
17 

COAD-
18 READ-1 READ-2 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 18,68% 0,38% 11,12% 27,11% 34,05% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas  3,41%    

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 17,20% 17,42% 31,58% 56,44% 28,45% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso  17,05%    

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta      
SBS8: Origen desconocido      
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

     

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e      

SBS10d: Defectos en la lectura de 
prueba de POLD1 

     

SBS13: Actividad de la familia APOBEC 
de citidina desaminasas  7,58%    

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

     

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso   42,59%   

SBS16: Origen desconocido      
SBS17b: Origen desconocido    16,44%  
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno 

 17,05%   18,53% 

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 21,87%     

SBS28: Origen desconocido      
SBS30: Sistema de reparación por 
escisión de bases defectuoso debido a 
mutaciones en NTHL1 

 7,58%    

SBS37: Origen desconocido      
SBS40: Origen desconocido (firma 
plana)      

SBS41: Origen desconocido      
SBS42: Exposición a haloalcanos   14,72%   
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso 42,25%     

SBS88: Exposición a colibactina 
(bacterias E. coli con islas de 
patogenicidad pks) 

  
 

  

SBS89: Origen desconocido      
SBS92: Tabaco      
SBS93: Origen desconocido  29,55%    
SBS94: Origen desconocido      
Posible artefacto de secuenciación      
Tratamiento quimioterápico     18,97% 
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Continuación tabla suplementaria 6. 

 READ-
3 

READ-
4 

READ-
5 

READ-
6 

READ-
7 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 36,22% 30,97% 24,83% 20,63%  

SBS2: Actividad de familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 40,16% 23,87% 58,39% 32,29% 8,46% 
SBS6: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS7a: Exposición a luz ultravioleta      
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta    8,52%  
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta      
SBS8: Origen desconocido      
SBS9: Actividad de hipermutación 
somática de la polimerasa h 

     

SBS10a: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e     32,05% 

SBS10b: Mutaciones en el dominio 
exonucleasa de la polimerasa e  9,03%   41,67% 

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba 
de POLD1 

     

SBS13: Actividad de la familia APOBEC de 
citidina desaminasas      

SBS14: Mutación en la polimerasa e y 
sistema de reparación MMR defectuoso 

     

SBS15: Sistema de reparación MMR 
defectuoso     7,58% 

SBS16: Origen desconocido      
SBS17b: Origen desconocido      
SBS18: Daño por especies reactivas del 
oxígeno 

 23,23%    

SBS26: Sistema de reparación MMR 
defectuoso      

SBS28: Origen desconocido     10,25% 
SBS30: Sistema de reparación por escisión 
de bases defectuoso debido a mutaciones 
en NTHL1 

 12,90%    

SBS37: Origen desconocido      
SBS40: Origen desconocido (firma plana)      
SBS41: Origen desconocido    38,57%  
SBS42: Exposición a haloalcanos      
SBS44: Sistema de reparación MMR 
defectuoso   16,78%   

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias 
E. coli con islas de patogenicidad pks) 

     

SBS89: Origen desconocido      
SBS92: Tabaco      
SBS93: Origen desconocido      
SBS94: Origen desconocido      
Posible artefacto de secuenciación      
Tratamiento quimioterápico 23,62%     
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Continuación tabla suplementaria 6. 

 READ-
8 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-metilcitosinas (firma plana) 24,32% 
SBS2: Actividad de familia APOBEC de citidina desaminasas  
SBS5: Origen desconocido (firma plana) 40,00% 
SBS6: Sistema de reparación MMR defectuoso  
SBS7a: Exposición a luz ultravioleta  
SBS7b: Exposición a luz ultravioleta  
SBS7d: Exposición a luz ultravioleta  
SBS8: Origen desconocido  
SBS9: Actividad de hipermutación somática de la polimerasa h  
SBS10a: Mutaciones en el dominio exonucleasa de la polimerasa e  
SBS10b: Mutaciones en el dominio exonucleasa de la polimerasa e  
SBS10d: Defectos en la lectura de prueba de POLD1  
SBS13: Actividad de la familia APOBEC de citidina desaminasas  
SBS14: Mutación en la polimerasa e y sistema de reparación MMR defectuoso  
SBS15: Sistema de reparación MMR defectuoso  
SBS16: Origen desconocido  
SBS17b: Origen desconocido  
SBS18: Daño por especies reactivas del oxígeno 35,68% 
SBS26: Sistema de reparación MMR defectuoso  
SBS28: Origen desconocido  
SBS30: Sistema de reparación por escisión de bases defectuoso debido a 
mutaciones en NTHL1  

SBS37: Origen desconocido  
SBS40: Origen desconocido (firma plana)  
SBS41: Origen desconocido  
SBS42: Exposición a haloalcanos  
SBS44: Sistema de reparación MMR defectuoso  
SBS88: Exposición a colibactina (bacterias E. coli con islas de patogenicidad 
pks)  

SBS89: Origen desconocido  
SBS92: Tabaco  
SBS93: Origen desconocido  
SBS94: Origen desconocido  
Posible artefacto de secuenciación  
Tratamiento quimioterápico  
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Tabla suplementaria 7. Clasificación de los CCR de las cohortes TOGETHER y TCGA en los distintos CMS de acuerdo la 
herramienta CMSCaller v0.99.2107. Se recogen los datos de clasificación de los distintos tumores obtenidos a partir de los datos 
de RNA-seq con el paquete de R CMSCaller v.0.99.2107. En la columna predicción se indica el resultado final de la clasificación, las 
columnas 3 a 6 indican la distancia de predicción a cada uno de los CMS previamente definidos por Guinney y colaboradores33, y se 

indica el p-valor y FDR de cada una de las predicciones. FDR: tasa de descubrimiento falso, NA: no clasificado en los CMS 
predefinidos. 

Paciente Predicción Distancia a 
CMS1 

Distancia a 
CMS2 

Distancia a 
CMS3 

Distancia a 
CMS4 p-valor FDR 

102 CMS4 0,723 0,667 0,704 0,620 0,001 0,001 
103 NA 0,721 0,687 0,761 0,788 0,326 0,333 
104 CMS3 0,776 0,679 0,631 0,823 0,001 0,001 
105 CMS1 0,651 0,729 0,714 0,801 0,001 0,001 
107 CMS3 0,723 0,681 0,604 0,832 0,001 0,001 
108 CMS3 0,738 0,726 0,642 0,856 0,001 0,001 
109 NA 0,735 0,677 0,735 0,800 0,105 0,112 
202 CMS1 0,637 0,736 0,647 0,822 0,001 0,001 
209 CMS4 0,726 0,706 0,699 0,398 0,001 0,001 
302 CMS4 0,668 0,712 0,678 0,548 0,001 0,001 
303 CMS2 0,677 0,640 0,658 0,708 0,001 0,001 
304 CMS4 0,561 0,769 0,677 0,490 0,001 0,001 
305 CMS4 0,739 0,665 0,713 0,535 0,001 0,001 
308 CMS4 0,693 0,607 0,632 0,583 0,001 0,001 
310 CMS2 0,765 0,662 0,814 0,690 0,005 0,006 
401 CMS1 0,585 0,821 0,656 0,733 0,001 0,001 
402 NA 0,743 0,698 0,725 0,775 0,253 0,261 
501 NA 0,801 0,674 0,791 0,865 0,109 0,115 

COAD-1 CMS2 0,795 0,657 0,770 0,701 0,004 0,005 
COAD-2 CMS2 0,786 0,594 0,775 0,652 0,001 0,001 
COAD-3 CMS4 0,623 0,739 0,720 0,469 0,001 0,001 
COAD-5 CMS4 0,788 0,651 0,703 0,612 0,001 0,001 
COAD-6 CMS3 0,702 0,685 0,659 0,755 0,004 0,005 
COAD-7 CMS4 0,652 0,662 0,735 0,586 0,001 0,001 
COAD-8 CMS4 0,743 0,650 0,726 0,443 0,001 0,001 
COAD-9 CMS4 0,666 0,720 0,759 0,574 0,001 0,001 
COAD-11 CMS4 0,597 0,771 0,613 0,421 0,001 0,001 
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Continuación tabla suplementaria 7. 

Paciente Predicción Distancia a 
CMS1 

Distancia a 
CMS2 

Distancia a 
CMS3 

Distancia a 
CMS4 p-valor FDR 

COAD-11 CMS4 0,597 0,771 0,613 0,421 0,001 0,001 
COAD-12 CMS2 0,781 0,574 0,781 0,711 0,001 0,001 
COAD-13 CMS2 0,837 0,622 0,781 0,771 0,001 0,001 
COAD-14 CMS1 0,551 0,851 0,628 0,720 0,001 0,001 
COAD-16 CMS1 0,551 0,794 0,682 0,699 0,001 0,001 
COAD-17 CMS2 0,793 0,592 0,776 0,633 0,001 0,001 
COAD-18 CMS3 0,624 0,823 0,556 0,834 0,001 0,001 
COAD-19 CMS2 0,770 0,593 0,633 0,846 0,001 0,001 
COAD-20 CMS3 0,766 0,640 0,612 0,743 0,001 0,001 
COAD-21 CMS4 0,692 0,687 0,781 0,366 0,001 0,001 
COAD-22 CMS1 0,519 0,825 0,665 0,751 0,001 0,001 
COAD-23 CMS2 0,780 0,626 0,811 0,703 0,001 0,001 
COAD-24 CMS4 0,810 0,640 0,800 0,501 0,001 0,001 
COAD-25 CMS4 0,600 0,761 0,726 0,410 0,001 0,001 
COAD-26 CMS2 0,816 0,651 0,743 0,883 0,003 0,004 
COAD-27 NA 0,705 0,664 0,732 0,868 0,067 0,073 
COAD-28 CMS4 0,686 0,649 0,744 0,418 0,001 0,001 
COAD-29 CMS4 0,626 0,827 0,690 0,606 0,001 0,001 
COAD-30 CMS4 0,631 0,731 0,745 0,371 0,001 0,001 
COAD-31 CMS4 0,738 0,642 0,697 0,428 0,001 0,001 
COAD-32 CMS2 0,794 0,660 0,675 0,854 0,018 0,020 
COAD-33 CMS4 0,645 0,688 0,737 0,421 0,001 0,001 
COAD-34 CMS1 0,529 0,852 0,680 0,807 0,001 0,001 
COAD-35 NA 0,696 0,702 0,794 0,692 0,153 0,160 
COAD-36 CMS2 0,751 0,633 0,703 0,799 0,002 0,003 
COAD-37 CMS2 0,802 0,651 0,721 0,882 0,002 0,003 
COAD-38 CMS4 0,697 0,690 0,705 0,475 0,001 0,001 
COAD-39 CMS2 0,804 0,594 0,724 0,866 0,001 0,001 
COAD-40 CMS3 0,726 0,682 0,588 0,794 0,001 0,001 
COAD-41 CMS2 0,812 0,652 0,766 0,880 0,001 0,001 
COAD-42 CMS2 0,781 0,661 0,729 0,707 0,011 0,013 
COAD-43 CMS1 0,547 0,856 0,670 0,805 0,001 0,001 
COAD-44 CMS3 0,712 0,735 0,618 0,917 0,001 0,001 
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Continuación tabla suplementaria 7. 

Paciente Predicción Distancia a 
CMS1 

Distancia a 
CMS2 

Distancia a 
CMS3 

Distancia a 
CMS4 p-valor FDR 

COAD-45 CMS4 0,604 0,733 0,661 0,410 0,001 0,001 
COAD-46 CMS2 0,797 0,630 0,690 0,880 0,001 0,001 
COAD-47 CMS4 0,763 0,650 0,765 0,590 0,001 0,001 
COAD-48 CMS3 0,664 0,829 0,631 0,879 0,001 0,001 
COAD-49 CMS4 0,662 0,718 0,724 0,402 0,001 0,001 
COAD-50 CMS1 0,574 0,755 0,638 0,701 0,001 0,001 
COAD-51 CMS1 0,634 0,763 0,684 0,861 0,001 0,001 
COAD-52 CMS4 0,732 0,637 0,669 0,483 0,001 0,001 
COAD-53 NA 0,676 0,785 0,720 0,842 0,067 0,073 
COAD-54 CMS1 0,668 0,701 0,701 0,669 0,006 0,007 
COAD-55 CMS2 0,782 0,605 0,754 0,658 0,001 0,001 
COAD-56 CMS4 0,737 0,632 0,781 0,448 0,001 0,001 
COAD-57 CMS3 0,718 0,749 0,540 0,828 0,001 0,001 
COAD-58 CMS3 0,703 0,761 0,508 0,669 0,001 0,001 
READ-1 CMS1 0,667 0,759 0,764 0,700 0,036 0,040 
READ-4 NA 0,835 0,699 0,753 0,849 0,713 0,721 
READ-5 CMS2 0,794 0,602 0,729 0,756 0,001 0,001 
READ-6 CMS3 0,804 0,671 0,660 0,826 0,006 0,007 
READ-7 CMS1 0,586 0,803 0,773 0,622 0,001 0,001 
READ-8 CMS4 0,658 0,786 0,649 0,397 0,001 0,001 
READ-9 CMS2 0,729 0,629 0,796 0,782 0,001 0,001 
READ-10 CMS2 0,795 0,646 0,719 0,857 0,001 0,001 
READ-11 CMS1 0,649 0,765 0,766 0,798 0,001 0,001 
READ-12 CMS4 0,629 0,684 0,765 0,442 0,001 0,001 
READ-13 CMS2 0,806 0,625 0,762 0,712 0,001 0,001 
READ-14 CMS4 0,777 0,651 0,774 0,493 0,001 0,001 
READ-15 CMS1 0,586 0,835 0,700 0,643 0,001 0,001 
READ-16 NA 0,774 0,700 0,722 0,846 0,732 0,732 
READ-17 CMS2 0,755 0,629 0,719 0,854 0,001 0,001 
READ-18 NA 0,670 0,692 0,687 0,862 0,079 0,085 
READ-19 CMS2 0,808 0,579 0,729 0,691 0,001 0,001 
READ-20 CMS3 0,633 0,803 0,567 0,859 0,001 0,001 
READ-21 CMS4 0,726 0,668 0,769 0,546 0,001 0,001 
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Continuación tabla suplementaria 7. 

Paciente Predicción Distancia a 
CMS1 

Distancia a 
CMS2 

Distancia a 
CMS3 

Distancia a 
CMS4 p-valor FDR 

READ-22 CMS2 0,755 0,644 0,658 0,833 0,002 0,003 
READ-23 CMS2 0,742 0,627 0,730 0,825 0,001 0,001 

 
Tabla suplementaria 8. Resultados del análisis GSA para el CMS1. Se muestran los resultados (significativos y no significativos) 

para los distintos conjuntos de datos predefinidos por el paquete de R CMSCaller v0.99.2107. Up: conjunto de genes con expresión 
aumentada, Down: conjunto de genes con expresión disminuida, FDR: tasa de descubrimiento falso, MSI: inestabilidad de 

microsatélites, MSS: estabilidad de microsatélites, EMT: transición epitelio-mesenquimal. 
 Total de genes Dirección p-valor FDR 

MSI 27 Up 2,17x10-7 1,52x10-6 

Reparación ADN 149 Up 0,017 0,030 
HNF4A 57 Down 0,004 0,008 

MSS 65 Down 5,31x10-19 7,44x10-18 

MYC 58 Up 4,51x10-5 1,58x10-4 

WNT 12 Down 0,641 0,641 
Ciclo celular 200 Up 1,76x10-5 8,21x10-5 

Diferenciación 440 Down 0,041 0,057 
Glicólisis 192 Up 0,001 0,003 

Ácidos grasos 148 Up 7,45x10-4 0,002 
CDX2 30 Down 0,470 0,506 

Células madre LGR5 59 Down 0,027 0,043 
TGF-β 58 Down 0,322 0,375 
EMT 197 Down 0,245 0,312 
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Tabla suplementaria 9. Resultados del análisis GSA para el CMS2. Se muestran los resultados (significativos y no significativos) 
para los distintos conjuntos de datos predefinidos por el paquete de R CMSCaller v0.99.2107. Up: conjunto de genes con expresión 

aumentada, Down: conjunto de genes con expresión disminuida, FDR: tasa de descubrimiento falso, MSI: inestabilidad de 
microsatélites, MSS: estabilidad de microsatélites, EMT: transición epitelio-mesenquimal. 

 Total de genes Dirección p-valor FDR 
MSI 27 Down 3,27x10-8 2,60x10-7 

Reparación ADN 149 Up 0,642 0,686 
HNF4A 57 Up 0,236 0,300 

MSS 65 Up 2,73x10-12 3,82x10-11 

MYC 58 Up 0,471 0,549 
WNT 12 Up 0,686 0,686 

Ciclo celular 200 Down 0,098 0,172 
Diferenciación 440 Down 0,041 0,081 

Glicólisis 192 Down 0,139 0,216 
Ácidos grasos 148 Down 0,007 0,019 

CDX2 30 Down 0,007 0,019 
Células madre LGR5 59 Up 0,156 0,218 

TGF-β 58 Down 0,008 0,019 
EMT 197 Down 7,75x10-4 0,004 

 
Tabla suplementaria 10. Resultados del análisis GSA para el CMS3. Se muestran los resultados (significativos y no 

significativos) para los distintos conjuntos de datos predefinidos por el paquete de R CMSCaller v0.99.2107. Up: conjunto de genes 
con expresión aumentada, Down: conjunto de genes con expresión disminuida, FDR: tasa de descubrimiento falso, MSI: inestabilidad 

de microsatélites, MSS: estabilidad de microsatélites, EMT: transición epitelio-mesenquimal. 
 Total de genes Dirección p-valor FDR 

MSI 27 Up 0,089 0,154 
Reparación ADN 149 Down 0,750 0,808 

HNF4A 57 Up 0,033 0,066 
MSS 65 Up 0,243 0,340 
MYC 58 Up 0,972 0,972 
WNT 12 Down 0,309 0,393 

Ciclo celular 200 Up 9,83x10-7 3,44x10-6 

Diferenciación 440 Up 1,55x10-9 1,09x10-8 

Glicólisis 192 Up 0,668 0,779 
Ácidos grasos 148 Up 0,015 0,036 
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Continuación tabla suplementaria 10. 
 Total de genes Dirección p-valor FDR 

CDX2 30 Up 0,005 0,013 
Células madre LGR5 59 Down 0,099 0,154 

TGF-β 58 Down 5,34x10-9 2,49x10-8 
EMT 197 Down 1,97x10-20 3,76x10-19 

 
Tabla suplementaria 11. Resultados del análisis GSA para el CMS4. Se muestran los resultados (significativos y no 

significativos) para los distintos conjuntos de datos predefinidos por el paquete de R CMSCaller v0.99.2107. Up: conjunto de genes 
con expresión aumentada, Down: conjunto de genes con expresión disminuida, FDR: tasa de descubrimiento falso, MSI: inestabilidad 

de microsatélites, MSS: estabilidad de microsatélites, EMT: transición epitelio-mesenquimal. 
 Total de genes Dirección p-valor FDR 

MSI 27 Down 0,633 0,682 
Reparación ADN 149 Down 0,026 0,061 

HNF4A 57 Down 0,460 0,583 
MSS 65 Down 0,981 0,981 
MYC 58 Down 1,40x10-5 4,92x10-5 

WNT 12 Up 0,310 0,434 
Ciclo celular 200 Down 5,75x10-12 2,68x10-11 

Diferenciación 440 Down 0,075 0,125 
Glicólisis 192 Down 0,080 0,125 

Ácidos grasos 148 Down 0,008 0,022 
CDX2 30 Up 0,500 0,583 

Células madre LGR5 59 Up 0,034 0,068 
TGF-β 58 Up 2,05x10-18 1,43x10-17 

EMT 197 Up 2,15x10-37 3,01x10-36 
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Tabla suplementaria 12. Rutas KEGG significativas (p-valor ajustado <0,05) en la 
cohorte de tumores CMS1. Listado de rutas de señalización KEGG resultantes del 

análisis GSA con g:Profiler116 realizado sobre posiciones diferencialmente metiladas con 
valores de |log fold change|≥0,10. En el ajuste del p-valor se empleó la corrección por 

el método de Benjamini-Hochberg. 
Ruta KEGG Nombre de la ruta KEGG p-valor ajustado 
hsa04080 Neuroactive ligand-receptor interaction 7,62x10-11 
hsa04020 Calcium signaling pathway 2,42x10-9 
hsa04724 Glutamatergic synapse 3,97x10-9 
hsa05032 Morphine addiction 8,74x10-9 
hsa05200 Pathways in cancer 9,19x10-9 
hsa04015 Rap1 signaling pathway 1,21x10-7 
hsa04360 Axon guidance 1,65x10-7 
hsa04014 Ras signaling pathway 4,16x10-7 
hsa04725 Cholinergic synapse 9,35x10-7 
hsa04072 Phospholipase D signaling pathway 8,24x10-6 
hsa04024 cAMP signaling pathway 1,65x10-5 
hsa04727 GABAergic synapse 1,91x10-5 
hsa04151 PI3K-Akt signaling pathway 3,94x10-5 
hsa04261 Adrenergic signaling in cardiomyocytes 4,10x10-5 
hsa04713 Circadian entrainment 8,84x10-5 
hsa04726 Serotonergic synapse 1,09x10-4 
hsa04728 Dopaminergic synapse 1,20x10-4 
hsa04390 Hippo signaling pathway 2,47x10-4 
hsa05224 Breast cancer 2,67x10-4 
hsa05414 Dilated cardiomyopathy 2,91x10-4 
hsa04510 Focal adhesion 2,97x10-4 
hsa04010 MAPK signaling pathway 3,12x10-4 
hsa04810 Regulation of actin cytoskeleton 3,84x10-4 
hsa05412 Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy 4,66x10-4 
hsa04514 Cell adhesion molecules 7,65x10-4 
hsa04928 Parathyroid hormone synthesis, secretion and action 8,24x10-4 
hsa04911 Insulin secretion 1,04x10-3 
hsa05030 Cocaine addiction 1,19x10-3 
hsa04022 cGMP-PKG signaling pathway 1,57x10-3 
hsa05226 Gastric cancer 1,73x10-3 
hsa04971 Gastric acid secretion 2,45x10-3 
hsa04062 Chemokine signaling pathway 5,94x10-3 
hsa04730 Long-term depression 6,10x10-3 
hsa04520 Adherens junction 6,24x10-3 
hsa04611 Platelet activation 6,57x10-3 
hsa04916 Melanogenesis 6,77x10-3 
hsa04934 Cushing syndrome 6,78x10-3 
hsa04550 Signaling pathways regulating pluripotency of stem cells 7,92x10-3 
hsa05165 Human papillomavirus infection 8,45x10-3 
hsa04921 Oxytocin signaling pathway 8,77x10-3 
hsa04935 Growth hormone synthesis, secretion and action 9,32x10-3 
hsa04926 Relaxin signaling pathway 1,29x10-2 
hsa04512 ECM-receptor interaction 1,40x10-2 
hsa05033 Nicotine addiction 1,51x10-2 
hsa04310 Wnt signaling pathway 1,63x10-2 
hsa05410 Hypertrophic cardiomyopathy 2,72x10-2 
hsa04340 Hedgehog signaling pathway 3,80x10-2 
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Tabla suplementaria 13. Rutas KEGG significativas (p-valor ajustado <0,05) en la 
cohorte de tumores CMS2. Listado de rutas de señalización KEGG resultantes del 

análisis GSA con g:Profiler116 realizado sobre posiciones diferencialmente metiladas con 
valores de |log fold change|≥0,10. En el ajuste del p-valor se empleó la corrección por 

el método de Benjamini-Hochberg. 
Ruta KEGG Nombre de la ruta KEGG p-valor ajustado 
hsa04360 Axon guidance 1,42x10-3 
hsa04261 Adrenergic signaling in cardiomyocytes 1,53x10-3 
hsa04925 Aldosterone synthesis and secretion 4,09x10-3 
hsa04972 Pancreatic secretion 5,75x10-3 
hsa04930 Type II diabetes mellitus 8,55x10-3 
hsa04010 MAPK signaling pathway 1,62x10-2 
hsa04974 Protein digestion and absorption 2,78x10-2 
hsa04072 Phospholipase D signaling pathway 3,22x10-2 

 
Tabla suplementaria 14. Rutas KEGG significativas (p-valor ajustado <0,05) en la 

cohorte de tumores CMS3. Listado de rutas de señalización KEGG resultantes del 
análisis GSA con g:Profiler116realizado sobre posiciones diferencialmente metiladas con 
valores de |log fold change|≥0,10. En el ajuste del p-valor se empleó la corrección por 

el método de Benjamini-Hochberg. 
Ruta KEGG Nombre de la ruta KEGG p-valor ajustado 
hsa04724 Glutamatergic synapse 3,79x10-6 
hsa04020 Calcium signaling pathway 3,90x10-6 
hsa04024 cAMP signaling pathway 1,58x10-5 
hsa04360 Axon guidance 3,94x10-5 
hsa04010 MAPK signaling pathway 1,15x10-4 
hsa05032 Morphine addiction 1,25x10-4 
hsa04080 Neuroactive ligand-receptor interaction 2,33x10-4 
hsa05412 Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy 4,56x10-4 
hsa04510 Focal adhesion 1,57x10-3 
hsa04911 Insulin secretion 1,70x10-3 
hsa05414 Dilated cardiomyopathy 1,84x10-3 
hsa04721 Synaptic vesicle cycle 1,95x10-3 
hsa04928 Parathyroid hormone synthesis, secretion and action 6,29x10-3 
hsa04713 Circadian entrainment 7,91x10-3 
hsa04727 GABAergic synapse 9,85x10-3 
hsa04974 Protein digestion and absorption 1,07x10-2 
hsa05410 Hypertrophic cardiomyopathy 1,23x10-2 
hsa05033 Nicotine addiction 1,52x10-2 
hsa04512 ECM-receptor interaction 2,11x10-2 
hsa04925 Aldosterone synthesis and secretion 2,48x10-2 
hsa04934 Cushing syndrome 3,41x10-2 
hsa04929 GnRH secretion 3,96x10-2 
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Tabla suplementaria 15. Rutas KEGG significativas (p-valor ajustado <0,05) en la 
cohorte de tumores CMS4. Listado de rutas de señalización KEGG resultantes del 

análisis GSA con g:Profiler116 realizado sobre posiciones diferencialmente metiladas con 
valores de |log fold change|≥0,10. En el ajuste del p-valor se empleó la corrección por 

el método de Benjamini-Hochberg. 
Ruta KEGG Nombre de la ruta KEGG p-valor ajustado 
hsa04360 Axon guidance 1,22x10-8 

hsa04080 Neuroactive ligand-receptor interaction 1,31x10-7 

hsa04020 Calcium signaling pathway 3,49x10-7 

hsa04512 ECM-receptor interaction 1,33x10-6 

hsa04510 Focal adhesion 1,53x10-6 

hsa04724 Glutamatergic synapse 2,81x10-6 

hsa05412 Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy 1,31x10-5 

hsa04014 Ras signaling pathway 2,36x10-5 

hsa04151 PI3K-Akt signaling pathway 4,58x10-5 

hsa04974 Protein digestion and absorption 2,05x10-4 

hsa04015 Rap1 signaling pathway 2,72x10-4 

hsa05033 Nicotine addiction 3,74x10-4 

hsa04072 Phospholipase D signaling pathway 4,58x10-4 

hsa05410 Hypertrophic cardiomyopathy 8,76x10-4 

hsa04514 Cell adhesion molecules 9,88x10-4 

hsa04024 cAMP signaling pathway 1,12x10-3 

hsa05032 Morphine addiction 1,67x10-3 

hsa05414 Dilated cardiomyopathy 1,79x10-3 

hsa04010 MAPK signaling pathway 2,95x10-3 

hsa04726 Serotonergic synapse 3,47x10-3 
hsa04713 Circadian entrainment 8,20x10-3 
hsa05200 Pathways in cancer 1,18x10-2 
hsa03320 PPAR signaling pathway 1,35x10-2 
hsa04261 Adrenergic signaling in cardiomyocytes 2,24x10-2 
hsa04921 Oxytocin signaling pathway 2,24x10-2 
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Tabla suplementaria 16. Variantes en genes driver en CCR de la paciente 102. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 
VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

LRP1B NM_018557.3 2 g.141208136C>T c.10057+1G>A  TSG 14,40% 
APC NM_000038.6 5 g.112128209del c.712del p.(Gln238Lysfs*55) TSG 34,80% 

HLA-B NM_005514.8 6 g.31324545G>T c.263C>A p.(Thr88Lys) Ambiguo 8,30% 
PTPRT NM_007050.6 20 g.41100981G>A c.1375C>T p.(Arg459Trp) TSG 13,70% 
P2RY8 NM_178129.5 X g.1584920C>T c.532G>A p.(Val178Ile) OG 27,20% 
ATRX NM_000489.6 X g.76937683C>T c.3065G>A p.(Arg1022Gln) TSG 19,20% 

 
Tabla suplementaria 17. Variantes en genes driver en CCR del paciente 103. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogen, VAF: 

frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

HSPG2 NM_005529.7 1 g.22211090C>T c.1585G>A p.(Val529Met) Ambiguo 20,40% 

AFF3 NM_001386135.1 2 g.100210294G>T c.1829C>A p.(Ala610Asp) Ambiguo, 
fusión 

19,40% 

APC NM_000038.6 5 g.112175354dup c.4063dup p.(Ser1355Phefs*20) TSG 65,00% 
NRG1 NM_013964.5 8 g.32599561A>G c.668A>G p.(Glu223Gly) OG 21,30% 
PREX2 NM_024870.4 8 g.69058537G>A c.4181G>A p.(Arg1394Gln) OG 18,70% 
TCF7L2 NM_001367943.1 10 g.114912093G>A c.1163G>A p.(Trp388*) Fusión, OG 25,80% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398284C>G c.35G>C p.(Gly12Ala) OG 36,60% 
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Tabla suplementaria 18. Variantes en genes driver en CCR del paciente 104. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 
frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

LRP1B NM_018557.3 2 g.141359173C>A c.6835G>T p.(Ala2279Ser) TSG 8,90% 
APC NM_000038.6 5 g.112164616C>T c.1690C>T p.(Arg564*) TSG 13,10% 

PTPRK NM_002844.4 6 g.128563698A>T c.545T>A p.(Ile182Asn) TSG 5,60% 
ARID2 NM_152641.4 12 g.46246305G>T c.4399G>T p.(Val1467Leu) TSG 9,40% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7577538C>T c.743G>A p.(Arg248Gln) TSG 19,20% 
PLCB4 NM_001377142.1 20 g.9438088dup c.3024dup p.(Glu1009Argfs*16) OG 15,40% 
NEFH NM_021076.4 22 g.29876735G>A c.484G>A p.(Ala162Thr) Ambiguo 48,50% 

SMC1A NM_006306.4 X g.53409206C>G c.3384G>C p.(Leu1128Phe) OG 25,60% 

 
Tabla suplementaria 19. Variantes en genes driver en CCR del paciente 105. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 

frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito (MANE 

GRCh37) Chr Variante (GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

PCBP1 NM_006196.4 2 g.70315174T>A c.299T>A p.(Leu100Gln) OG 45,70% 
PIK3R1 NM_181523.3 5 g.67591137_67591151del c.1730_1744del p.(Arg577_Leu581del) TSG 64,40% 

APC NM_000038.6 5 g.112175684_112175685del c.4393_4394del p.(Ser1465Trpfs*3) TSG 69,70% 
BCLAF1 NM_014739.3 6 g.136597377C>T c.1286G>A p.(Arg429Gln) OG 9,00% 

BRAF NM_004333.6 7 g.140453136A>T c.1799T>A p.(Val600Glu) 
Fusión, 

OG 55,50% 

ARHGEF12 NM_015313.3 11 g.120355778A>C c.4627A>C p.(Lys1543Gln) OG 21,90% 
NBEA NM_001385012.1 13 g.35517078G>A c.121G>A p.(Gly41Arg) Ambiguo 28,20% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7577535C>G c.746G>C p.(Arg249Thr) TSG 53,40% 
MAFB NM_005461.5 20 g.39317043C>T c.448G>A p.(Val150Met) Driver 19,40% 
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Tabla suplementaria 20. Variantes en genes driver en CCR de la paciente 107. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 
VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

SPEN NM_015001.3 1 g.16242743G>A c.1364G>A p.(Arg455His) Ambiguo 30,40% 
PCBP1 NM_006196.4 2 g.70315174T>A c.299T>A p.(Leu100Gln) OG 26,10% 
MAP2 NM_001375505.1 2 g.210557592G>T c.698G>T p.(Ser233Ile) Ambiguo 24,00% 

CTNNB1 NM_001904.4 3 g.41266104G>A c.101G>A p.(Gly34Glu) Fusión, OG 45,20% 
PIK3CA NM_006218.4 3 g.178936091G>A c.1633G>A p.(Glu545Lys) OG 12,30% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398284C>T c.35G>A p.(Gly12Asp) OG 24,10% 
TBX3 NM_005996.4 12 g.115112436G>C c.1244C>G p.(Ser415*) TSG 16,00% 
TGIF1 NM_003244.4 18 g.3456374_3456375dup c.39_40dup p.(Glu14Valfs*86) TSG 22,50% 

 
Tabla suplementaria 21. Variantes en genes driver en CCR del paciente 108. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 

frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito (MANE 

GRCh37) Chr Variante (GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

APC NM_000038.6 5 g.112175239del c.3948del p.(Glu1317Lysfs*4) TSG 52,00% 
PTEN NM_000314.8 10 g.89624257_89624269del c.31_43del p.(Arg11Aspfs*9) TSG 55,80% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398284C>T c.35G>A p.(Gly12Asp) OG 27,20% 
KLF5 NM_001730.5 13 g.73636638C>A c.901C>A p.(Pro301Thr) Ambiguo 32,40% 
AR NM_000044.6 X g.66765170A>T c.182A>T p.(Gln61Leu) OG 75,00% 
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Tabla suplementaria 22. Variantes en genes driver en CCR del paciente 109. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 
frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

FBXW7 NM_001349798.2 4 g.153332466T>A 
g.153332709T>A 

c.490A>T 
c.247A>T 

p.(Lys164*) 
p.(Arg83*) 

TSG 26,40% 
27,00% 

APC NM_000038.6 5 g.112175174G>T c.3883G>T p.(Glu1295*) TSG 35,30% 

TP53 NM_000546.6 17 g.7577580_7577588dup 
g.7578263G>A 

c.695_703dup 
c.586C>T 

p.(Ile232_Tyr234dup) 
p.(Arg196*) 

TSG 36,70% 
14,60% 

RHPN2 NM_033103.5 19 g.33490500C>T c.1217G>A p.(Arg406Gln) Ambiguo 18,30% 

 
Tabla suplementaria 23. Variantes en genes driver en CCR del paciente 209. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 

frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito 
(MANE GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio nucleotídico Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

SPEN NM_015001.3 1 g.16259812_16259813delinsTG c.7077_7078delinsTG p.(Asn2360Asp) Ambiguo 24,70% 
PIK3CA NM_006218.4 3 g.178952085A>G c.3140A>G p.(His1047Arg) OG 28,60% 
DROSHA NM_001382508.1 5 g.31409438_31409445del c.3668-6_3669del p.(Ser1223Phefs*8) TSG 11,40% 

APC NM_000038.6 5 g.112175354del c.4063del p.(Ser1355Leufs*60) TSG 30,30% 
WNK4 NM_032387.5 17 g.40946645_40946651del c.2309_2315del p.(Pro770Leufs*163) Ambiguo 23,60% 
SOX9 NM_000346.4 17 g.70117882A>C c.350A>C p.(Gln117Pro) TSG 53,60% 

TGIF1 NM_003244.4 18 
g.3457438C>T c.319C>T p.(Gln107*) 

TSG 
29,60% 

g.3457865del c.746del p.(Gly249Aspfs*5) 24,70% 

SETBP1 NM_015559.3 18 g.42532219C>T c.2914C>T p.(Arg972Trp) Fusión, 
OG 30,80% 
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Tabla suplementaria 24. Variantes en genes driver en CCR del paciente 302. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 
frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

ACVR2A NM_001616.5 2 g.148674977_148674989del c.798_810del p.(Ile266Metfs*41) TSG, fusión 6,20% 
BARD1 NM_000465.4 2 g.215609789A>G c.1903+2T>C  TSG, OG 7,60% 
POLQ NM_199420.4 3 g.121206866G>C c.4912C>G p.(Leu1638Val) Ambiguo 6,60% 

NSD2 NM_001042424.3 4 g.1936914G>T c.1599G>T p.(Gln533His) 
No 

clasificado 6,80% 

FAT4 NM_001291303.3 4 g.126238099G>A c.533G>A p.(Arg178His) TSG 7,60% 
CTNND2 NM_001332.4 5 g.11159691A>G c.2156T>C p.(Leu719Pro) Driver 6,30% 

APC NM_000038.6 5 g.112175233del c.3942del p.(Arg1314Serfs*7) TSG 10,40% 
ARHGEF10 NM_014629.4 8 g.1857559C>G c.2066C>G p.(Ala689Gly) Ambiguo 6,20% 

TP53 NM_000546.6 17 g.7578548_7578549insA c.381_382insT p.(Pro128Serfs*21) TSG 7,80% 
 

Tabla suplementaria 25. Variantes en genes driver en CCR de la paciente 303. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 
VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

MTOR NM_004958.4 1 g.11319442C>T c.25G>A p.(Ala9Thr) OG 14,00% 
ERCC3 NM_000122.2 2 g.128046301T>C c.962A>G p.(Glu321Gly) TSG 23,10% 
APC NM_000038.6 5 g.112137082del c.834+2del  TSG 20,00% 
FAT2 NM_001447.3 5 g.150906866C>T c.10237G>A p.(Ala3413Thr) OG 12,30% 
BCL9L NM_001378213.1 11 g.118773201_118773206del c.1248_1253del p.(Asp416_Ile417del) OG, TSG 14,50% 

KDM5A NM_001042603.3 12 g.404959_404966del c.4235-
7_4235del p.(Gly1412Valfs*38) OG 6,30% 

CHD4 NM_001273.5 12 g.6701928G>A c.2708C>T p.(Thr903Ile) TSG, OG 5,20% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398285C>T c.34G>A p.(Gly12Ser) OG 5,70% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7577098T>G c.840A>C p.(Arg280Ser) TSG 16,80% 

EFTUD2 NM_004247.4 17 g.42929182C>T c.2719G>A p.(Val907Met) Ambiguo 6,40% 
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Tabla suplementaria 26. Variantes en genes driver en CCR del paciente 304. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 
frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante 
(GRCh37) 

Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de driver VAF 

SF3B1 NM_012433.4 2 g.198266716C>T c.2216G>A p.(Arg739Lys) OG 12,70% 

APC NM_000038.6 5 
g.112162804G>A 
g.112175957dup 

c.1409-1G>A 
c.4666dup 

 
p.(Thr1556Asnfs*3) TSG 

9,40% 
8,70% 

BRAF NM_004333.6 7 g.140453136A>T c.1799T>A p.(Val600Glu) Fusión, OG 16,50% 
CDKN2A NM_000077.5 9 g.21971186G>A c.172C>T p.(Arg58*) TSG 7,70% 

BCL11B NM_138576.4 14 g.99642171C>A c.1002G>T p.(Glu334Asp) Ambiguo, 
fusión 

15,30% 

TP53 NM_000546.6 17 g.7577548C>T c.733G>A p.(Gly245Ser) TSG 22,00% 

 
Tabla suplementaria 27. Variantes en genes driver en CCR de la paciente 305. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 

VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito (MANE 

GRCh37) Chr Variante (GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

ARID1A NM_006015.6 1 g.27057761C>T c.1469C>T p.(Pro490Leu) TSG, fusión 11,10% 
CDH10 NM_006727.5 5 g.24498554C>A c.1468G>T p.(Ala490Ser) OG 7,50% 
PIK3R1 NM_181523.3 5 g.67592086dup c.1902dup p.(Glu635*) TSG 30,20% 

APC NM_000038.6 5 g.112128143C>T c.646C>T p.(Arg216*) TSG 25,50% 
HGF NM_000601.6 7 g.81339515T>G c.1489A>C p.(Asn497His) OG 12,50% 

CSMD3 NM_198123.2 8 g.113303750G>T c.8963C>A p.(Pro2988Gln) Driver 15,00% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7577120C>T c.818G>A p.(Arg273His) TSG 26,40% 

MEF2B NM_001145785.2 19 g.19258520C>T c.380G>A p.(Arg127Gln) TSG 10,50% 
ZNF208 NM_007153.3 19 g.22156261G>C c.1575C>G p.(Tyr525*) Ambiguo 9,70% 
SALL4 NM_020436.5 20 g.50407172C>T c.1850G>A p.(Arg617Gln) OG 18,90% 

AR NM_000044.6 X g.66905872G>A c.1789G>A p.(Ala597Thr) OG 9,40% 
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Tabla suplementaria 28. Variantes en genes driver en CCR de la paciente 308. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 
VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

AFF3 NM_001386135.1 2 g.100210325C>T c.1798G>A p.(Ala600Thr) Ambiguo 25,00% 
APC NM_000038.6 5 g.112175216G>T c.3925G>T p.(Gly1309*) TSG 23,70% 

CSMD3 NM_198123.2 8 g.113516208_113516209insA c.4896-
3_4896-2insT  Driver 10,80% 

CBL NM_005188.4 11 g.119170327G>A c.2557G>A p.(Ala853Thr) Ambiguo, 
fusión 

16,40% 

TP53 NM_000546.6 17 g.7578469_7578481del c.454_466del p.(Pro152Alafs*14) TSG 12,60% 

SMARCA4 NM_003072.5 19 g.11141427G>A c.3404G>A p.(Arg1135Gln) 
TSG, 
fusión 9,40% 

PTPRT NM_007050.6 20 g.41076902C>A c.1518G>T p.(Trp506Cys) TSG 10,20% 
SALL4 NM_020436.5 20 g.50406788C>T c.2234G>A p.(Arg745His) OG 7,20% 

AR NM_000044.6 X g.66766168G>C c.1180G>C p.(Asp394His) OG 30,90% 

 
Tabla suplementaria 29. Variantes en genes driver en CCR del paciente 310. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 

frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio aminoacídico Tipo de 
driver 

VAF 

SPEN NM_015001.3 1 g.16248740_16248748del c.1750-
4_1754del p.(Val584Phefs*26) Ambiguo 5,40% 

UGT2B17 NM_001077.4 4 g.69434039A>G c.164T>C p.(Val55Ala) OG 13,70% 

APC NM_000038.6 5 g.112162945G>A 
g.112175218_112175222del 

c.1548+1G>A 
c.3927_3931del 

 
p.(Glu1309Aspfs*4) 

TSG 16,70% 
32,80% 

FLT4 NM_182925.5 5 g. 180043968T>A c.3028A>T p.(Thr1010Ser) Ambiguo 6,10% 

HOXA11 NM_005523.6 7 g.27224131_27224156del c.618_643del p.(Ala207Profs*15) Ambiguo, 
fusión 25,10% 

SETD1B NM_001353345.2 12 g. 122255792G>A c.3400G>A p.(Glu1134Lys) TSG 16,60% 
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Continuación tabla suplementaria 29. 

Gen Tránscrito 
(MANE GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

BRCA2 NM_000059.4 13 g.32910463G>T c.1971G>T p.(Leu657Phe) TSG 11,00% 
NBEA NM_001385012.1 13 g. 35716456A>G c.2387A>G p.(Glu796Gly) Ambiguo 9,80% 
TP53 NM_000546.6 17 g. 7577120C>T c.818G>A p.(Arg273His) TSG 40,50% 

NCOR1 NM_006311.4 17 g. 16022742T>C c.1910A>G p.(Lys637Arg) TSG, 
fusión 23.30% 

RNF213 NM_001256071.3 17 g. 78313089C>T c.4922C>T p.(Ala1641Val) Fusión 19,90% 
SIRPA NM_001040023.2 20 g. 1895838C>A c.173C>A p.(Thr58Asn) TSG 14,40% 

 
Tabla suplementaria 30. Variantes en genes driver en CCR del paciente 401. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 

frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

PTPRC NM_002838.5 1 g.198668825C>G c.431C>G p.(Ala144Gly) OG 19,20% 

ACVR2A NM_001616.5 2 g.148676110A>T 
g.148676114_148676116del 

c.911A>T 
c.915_917del 

p.(His304Leu) 
p.(Glu305del) 

TSG, fusión 18,30% 
17,90% 

FAT4 NM_001291303.3 4 g.126411911A>G c.13940A>G p.(His4647Arg) TSG 12,10% 

APC NM_000038.6 5 g.112163628_112163631dup 
g.112175957dup 

c.1551_1554dup 
c.4666dup 

p.(Leu519Tyrfs*19) 
p.(Thr1556Asnfs*3) 

TSG 20,40% 
20,60% 

BRAF NM_004333.6 7 g.140453136A>T c.1799T>A p.(Val600Glu) Fusión, OG 21,20% 
KCNJ5 NM_000890.5 11 g.128781283C>T c.115C>T p.(Arg39Cys) Driver 21,60% 
AKT1 NM_001382430.1 14 g.105246551C>T c.49G>A p.(Glu17Lys) OG 41,80% 

KLHL36 NM_024731.4 16 g.84690558G>A c.145G>A p.(Val49Ile) Ambiguo 20,10% 
ZNF429 NM_001001415.4 19 g.21720842C>T c.1987C>T p.(Arg663Trp) TSG 19,00% 
PEG3 NM_006210.3 19 g.57325375C>A c.4435G>T p.(Ala1479Ser) OG 19,20% 
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Tabla suplementaria 31. Variantes en genes driver en CCR del paciente 402. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 
frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito 
(MANE GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

ALK NM_004304.5 2 g.30143441C>T c.85G>A p.(Ala29Thr) 
Fusión, 

OG 16,10% 

PIK3CA NM_006218.4 3 g.178936082G>A c.1624G>A p.(Glu542Lys) OG 33,70% 
PDGFRA NM_006206.6 4 g.55144678C>T c.2152C>T p.(Arg718Trp) OG 23,00% 
DROSHA NM_001382508.1 5 g.31495479_31495487del c.1669-6_1671del p.(Ala557del) TSG 5,30% 

APC NM_000038.6 5 g.112175198C>T c.3907C>T p.(Gln1303*) TSG 39,00% 

CREBBP NM_004380.3 16 g.3778301_3778302insGCT c.6746_6747insAGC p.(Arg2249_Met2250insAla) 
Ambiguo, 

fusión 44,90% 

TP53 NM_000546.6 17 g.7578406C>T c.524G>A p.(Arg175His) TSG 46,50% 

 
Tabla suplementaria 32. Variantes en genes driver en CCR del paciente 501. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, VAF: 

frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

ARID1A NM_006015.6 1 g.27088795C>T c.2404C>T p.(Gln802*) 
TSG, 
fusión 33,40% 

SRGAP3 NM_014850.3 3 g.9036036A>G c.2399T>C p.(Val800Ala) OG 39,50% 
GMPS NM_003875.3 3 g.155652739C>T c.1711C>T p.(Pro571Ser) TSG 10,80% 

APC NM_000038.6 5 g.112174214_112174227del 
g.112175147G>T 

c.2923_2936del 
c.3856G>T 

p.(Lys975Glufs*5) 
p.(Glu1286*) 

TSG 34,00% 
41,30% 

UBR5 NM_015902.6 8 g.103354693_103354701del c.1098_1098+8del p.(Asp367Metfs*53) Ambiguo 5,90% 
BCL9L NM_001378213.1 11 g.118773227G>A c.1225C>T p.(Arg409Trp) Ambiguo 56,10% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398281C>T c.38G>A p.(Gly13Asp) OG 49,30% 

BCL11B NM_138576.4 14 g.99697736T>C c.586A>G p.(Thr196Ala) 
Ambiguo, 

fusión 82,90% 

TP53 NM_000546.6 17 g.7577538C>T c.743G>A p.(Arg248Gln) TSG 77,30% 
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Tabla suplementaria 33. Variantes en genes driver en CCR del paciente COAD-1. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 
VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio aminoacídico Tipo de 
driver 

VAF 

APC NM_000038.6 5 g.112175255G>T c.3964G>T p.(Glu1322*) TSG 88,40% 

NCOA2 NM_006540.4 8 g.71071783T>C c.1081A>G p.(Thr361Ala) 
Ambiguo, 

fusión 48,90% 

DDX6 NM_004397.6 11 g.118627953C>T c.1037G>A p.(Arg346Gln) Ambiguo 44,20% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398284C>A c.35G>T p.(Gly12Val) OG 47,80% 

CBFA2T3 NM_005187.6 16 g.88945758C>G c.1582G>C p.(Glu528Gln) Ambiguo, 
fusión 

50,00% 

CCR7 NM_001838.4 17 g.38711505C>T c.626G>A p.(Arg209Gln) TSG 47,40% 
STAG2 NM_001042750.2 X g.123217392del c.3046del p.(Arg1016Glufs*11) TSG 92,20% 

 
Tabla suplementaria 34. Variantes en genes driver en CCR de la paciente COAD-2. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito 

(MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

EPHA3 NM_005233.6 3 g.89521640G>T c.2717G>T p.(Ser906Ile) Ambiguo 21,30% 
APC NM_000038.6 5 g.112175423C>T c.4132C>T p.(Gln1378*) TSG 76,90% 

NCOR2 NM_006312.6 12 g.124832436G>A c.4007C>T p.(Pro1336Leu) Ambiguo 48,30% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7577538C>T c.743G>A p.(Arg248Gln) TSG 70,80% 

 
Tabla suplementaria 35. Variantes en genes driver en CCR del paciente COAD-3. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 

VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito (MANE 

GRCh37) Chr 
Variante 
(GRCh37) 

Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver VAF 

TP53 NM_000546.6 17 g.7578445A>T c.485T>A p.(Ile162Asn) TSG 34,40% 
ASXL1 NM_015338.6 20 g.31024758C>T c.4243C>T p.(Arg1415*) TSG 32,40% 
NF2 NM_000268.4 22 g.30090742T>C c.1739T>C p.(Leu580Pro) TSG 9,40% 

BCOR NM_001123385.2 X g.39923059G>A c.3649C>T p.(Arg1217*) TSG, fusión 35,90% 
BCORL1 NM_001379451.1 X g.129150139C>T c.3391C>T p.(Gln1131*) TSG, OG 60,00% 
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Tabla suplementaria 36. Variantes en genes driver en CCR del paciente COAD-5. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 

VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante 

(GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

SRGAP3 NM_014850.4 3 g.9099942C>T c.1016G>A p.(Gly339Glu) OG 44,20% 
POLQ NM_199420.4 3 g.121207891C>T c.3887G>A p.(Gly1296Asp) Ambiguo 20,40% 
TRAF3 NM_145725.3 14 g.103342783A>T c.491A>T p.(Asp164Val) TSG 13,60% 

TP53 NM_000546.6 17 
g.7578370C>T 
g.7579451G>A 

c.559+1G>A 
c.236C>T 

 
p.(Ala79Val) TSG 

40,40% 
44,70% 

 
Tabla suplementaria 37. Variantes en genes driver en CCR de la paciente COAD-6. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito (MANE 

GRCh37) Chr Variante (GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

PCBP1 NM_006196.4 2 g.70315174T>A c.299T>A p.(Leu100Gln) OG 30,80% 
APC NM_000038.6 5 g.112128143C>T c.646C>T p.(Arg216*) TSG 24,10% 
FAS NM_000043.6 10 g.90770546T>C c.542T>C p.(Leu181Pro) TSG 30,40% 

TCF7L2 NM_001367943.1 10 g.114925316dup c.1445dup p.(Cys486Valfs*8) Fusión, 
OG 12,40% 

ATM NM_000051.4 11 g.108236153G>T c.9089G>T p.(Gly3030Val) TSG 19,10% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398284C>G c.35G>C p.(Gly12Ala) OG 31,20% 

SOX9 NM_000346.4 17 g.70117935C>T 
g.70120346_70120349dup 

c.403C>T 
c.1348_1351dup 

p.(Leu135Phe) 
p.(Tyr451Phefs*128) TSG 28,10% 

32,10% 
RNF213 NM_001256071.3 17 g.78333931G>A c.11125G>A p.(Val3709Ile) Fusión 25,00% 
IRAK1 NM_001569.4 X g.153281983T>A c.1141A>T p.(Thr381Ser) TSG 29,80% 
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Tabla suplementaria 38. Variantes en genes driver en CCR de la paciente COAD-7. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

SOS1 NM_005633.4 2 g.39224494A>G c.2864T>C p.(Leu955Pro) OG 28,70% 
FBXW7 NM_001349798.2 4 g.153271206G>C c.572C>G p.(Ser191*) TSG 21,90% 

APC NM_000038.6 5 g.112174466G>T c.3175G>T p.(Glu1059*) TSG 19,80% 
NUP214 NM_005085.4 9 g.134064512G>A c.3568G>A p.(Ala1190Thr) OG 45,90% 
SMAD3 NM_005902.4 15 g.67473722C>T c.802C>T p.(Arg268Cys) TSG 63,60% 
IDH2 NM_002168.4 15 g.90630482C>T c.829G>A p.(Asp277Asn) OG 47,50% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7578526C>T c.404G>A p.(Cys135Tyr) TSG 58,50% 

 
Tabla suplementaria 39. Variantes en genes driver en CCR de la paciente COAD-8. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito 

(MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

IDH1 NM_005896.4 2 g.209104604G>A c.974C>T p.(Thr325Met) OG 38,10% 
APC NM_000038.6 5 g.112175235C>A c.3944C>A p.(Ser1315*) TSG 87,20% 
ATM NM_000051.4 11 g.108168027dup c.4923dup p.(Gly1642Trpfs*23) TSG 80,00% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398284C>T c.35G>A p.(Gly12Asp) OG 37,30% 
TSC2 NM_000548.5 16 g.2104304G>A c.344G>A p.(Arg115His) TSG 25,90% 
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Tabla suplementaria 40. Variantes en genes driver en CCR del paciente COAD-9. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 
VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

DHX9 NM_001357.5 1 g.182847257G>A c.2300G>A p.(Arg767Gln) OG 16,50% 
PTPRC NM_002838.5 1 g.198671524G>A c.448G>A p.(Gly150Arg) OG 21,50% 
PIK3CA NM_006218.4 3 g.178936091G>A c.1633G>A p.(Glu545Lys) OG 10,00% 

APC NM_000038.6 5 g.112178000C>T c.6709C>T p.(Arg2237*) TSG 31,00% 
FAT3 NM_001367949.2 11 g.92624169G>A c.13660G>A p.(Gly4554Ser) Ambiguo 49,20% 
NBEA NM_001385012.1 13 g.36229854G>A c.8330G>A p.(Arg2777Gln) Ambiguo 7,60% 

PCDH17 NM_001040429.3 13 g.58207258C>A c.578C>A p.(Pro193Gln) TSG 10,40% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7579415C>T c.272G>A p.(Trp91*) TSG 61,30% 
ASXL1 NM_015338.6 20 g.31024843A>G c.4328A>G p.(Lys1443Arg) TSG 8,70% 

 
Tabla suplementaria 41. Variantes en genes driver en CCR de la paciente COAD-11. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

RPL22 NM_000983.4 1 g.6257792del c.44del p.(Lys15Argfs*5) OG 27,30% 
SPEN NM_015001.3 1 g.16264500C>T c.10703C>T p.(Thr3568Met) Ambiguo 20,70% 

ARID1A NM_006015.6 1 g.27106354C>T c.5965C>T p.(Arg1989*) TSG, 
fusión 21,40% 

CDKN2C NM_078626.3 1 g.51436169G>T c.129G>T p.(Gln43His) TSG 12,40% 
JAK1 NM_002227.4 1 g.65307004del c.2580del p.(Lys860Asnfs*16) Ambiguo 14,50% 

RBM15 NM_022768.5 1 g.110883184C>T c.1157C>T p.(Thr386Met) 
TSG, 
fusión 23,40% 

ASXL2 NM_018263.6 2 g.25965049G>A c.4157C>T p.(Ala1386Val) TSG 18,80% 

ALK NM_004304.5 2 g.29551273G>A c.1357C>T p.(Gln453*) Fusión, 
OG 21,90% 

ACVR2A NM_001616.5 2 g.148683693del c.1310del p.(Lys437Argfs*5) TSG, 
fusión 

35,00% 

CUL3 NM_003590.5 2 g.225379410C>T c.458G>A p.(Arg153His) TSG 23,30% 

RAF1 NM_002880.4 3 g.12660103G>A c.118C>T p.(Arg40Cys) Fusión, 
OG 

25,20% 

FGD5 NM_152536.4 3 g.14861539G>A c.961G>A p.(Ala321Thr) OG 25,00% 
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Continuación tabla suplementaria 41. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

PRKCD NM_006254.4 3 g.53215468C>T c.385C>T p.(Gln129*) TSG 24,60% 
POLQ NM_199420.4 3 g.121200622G>A c.6008C>T p.(Pro2003Leu) Ambiguo 23,50% 

PIK3CA NM_006218.4 3 
g.178916876G>A 
g.178916936G>A 

c.263G>A 
c.323G>A 

p.(Arg88Gln) 
p.(Arg108His) OG 

18,00% 
21,10% 

KLHL6 NM_130446.4 3 g.183217531G>A c.994C>T p.(Arg332Trp) TSG 25,00% 
TP63 NM_003722.5 3 g.189526257C>T c.521C>T p.(Pro174Leu) Ambiguo 19,60% 

FGFR3 NM_000142.5 4 g.1808985C>T c.2417C>T p.(Thr806Met) 
Fusión, 

OG 60,00% 

KDM3B NM_016604.4 5 g.137717277G>A c.778G>A p.(Glu260Lys) Ambiguo 26,10% 
CARD11 NM_032415.7 7 g.2978404C>T c.926G>A p.(Arg309His) OG 15,40% 

ELN NM_000501.4 7 g.73461044del c.590del p.(Gly197Aspfs*126) Ambiguo 19,40% 

BRAF NM_004333.6 7 g.140482933dup c.1208dup p.(Ala404Cysfs*9) Fusión, 
OG 

15,40% 

KMT2C NM_170606.3 7 g.151845367G>A c.13645C>T p.(Arg4549Cys) TSG 21,80% 
UBR5 NM_015902.6 8 g.103307431C>T c.4058+1G>A p.(Glu2121Lysfs*28) Ambiguo 18,50% 
WNK2 NM_006648.4 9 g.96015213C>T c.1883C>T p.(Ser628Leu) Ambiguo 20,00% 
TNC NM_002160.4 9 g.117838345C>A c.2916G>T p.(Lys972Asn) Ambiguo 25,00% 
TSC1 NM_000368.5 9 g.135780989G>A c.1976C>T p.(Ala659Val) TSG 23,50% 

LARP4B NM_015155.3 10 g.890945del c.487del p.(Thr163Hisfs*47) Driver 23,70% 
NRP1 NM_003873.7 10 g.33559762C>T c.271G>A p.(Asp91Asn) TSG 24,00% 
EGR2 NM_000399.5 10 g.64573838G>A c.560C>T p.(Ala187Val) Ambiguo 19,80% 

KMT2A NM_001197104.2 11 g.118352594G>A c.3799G>A p.(Val1267Ile) Ambiguo, 
fusión 

19,50% 

KDM5A NM_001042603.3 12 g.416960del c.3597del p.(Gly1200Aspfs*9) OG 8,00% 
KMT2D NM_003482.4 12 g.49416416C>T c.16295G>A p.(Arg5432Gln) Ambiguo 23,80% 
SETD1B NM_001353345.2 12 g.122242665del c.22del p.(His8Thrfs*27) TSG 23,80% 
POLE NM_006231.4 12 g.133202738C>T c.6496G>A p.(Asp2166Asn) Ambiguo 17,20% 

BRCA2 NM_000059.4 13 g.32906571del c.956del p.(Asn319Ilefs*5) TSG 20,60% 

BCL11B NM_138576.4 14 g.99640651C>T 
g.99642394G>A 

c.2522G>A 
c.779C>T 

p.(Arg841His) 
p.(Thr260Met) 

Ambiguo, 
fusión 

35,60% 
27,30% 

HERC2 NM_004667.6 15 g.28397918G>A c.10805C>T p.(Ser3602Leu) Ambiguo 12,50% 
SIN3A NM_001145358.2 15 g.75668178C>T c.3419G>A p.(Arg1140Gln) OG 23,00% 
CHD2 NM_001271.4 15 g.93563304T>C c.4969T>C p.(Trp1657Arg) TSG 16,70% 
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Continuación tabla suplementaria 41. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

AXIN1 NM_003502.4 16 g.359972C>T c.1116+1G>A  TSG 15,00% 
MYH11 NM_002474.3 16 g.15844140G>A c.1913C>T p.(Ser638Leu) OG 20,30% 
CTCF NM_006565.4 16 g.67645904C>T c.832C>T p.(Arg278Cys) TSG 23,70% 
ZFHX3 NM_006885.4 16 g.72993432C>T c.613G>A p.(Gly205Arg) TSG 15,40% 
ZFHX3 NM_006885.4 16 g.72993432C>T c.613G>A p.(Gly205Arg) TSG 15,40% 
RNF43 NM_017763.6 17 g.56440904G>A c.433C>T p.(Arg145*) TSG 24,50% 
AXIN2 NM_004655.4 17 g.63554450_63554451del c.288_289del p.(Thr97Phefs*43) TSG 21,40% 

MAP2K7 NM_145185.4 19 g.7976364C>T c.980C>T p.(Thr327Met) TSG 28,00% 
ZNF429 NM_001001415.4 19 g.21720016_21720017del c.1161_1162del p.(His387Glnfs*13) TSG 22,40% 
KMT2B NM_014727.3 19 g.36222943C>T c.5572C>T p.(Arg1858Cys) TSG 23,50% 
POLD1 NM_002691.4 19 g.50912817G>A c.2048G>A p.(Arg683His) Ambiguo 20,00% 

SMARCB1 NM_003073.5 22 g.24176338C>T c.1129C>T p.(Arg377Cys) TSG, 
fusión 

28,60% 

ZNRF3 NM_001206998.2 22 g.29446744C>T c.2575C>T p.(Arg859*) TSG 20,00% 

BCOR NM_001123385.2 X g.39930286del c.3182del p.(Lys1061Serfs*52) TSG, 
fusión 

26,30% 

USP9X NM_001039591.3 X g.41076578G>A c.6191G>A p.(Arg2064His) TSG 26,20% 

 
Tabla suplementaria 42. Variantes en genes driver en CCR de la paciente COAD-12. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito 

(MANE 
GRCh37) 

Chr Variante 
(GRCh37) 

Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

KIT NM_000222.3 4 g.55564660G>C c.548G>C p.(Cys183Ser) OG 25,30% 
APC NM_000038.6 5 g.112128191C>T c.694C>T p.(Arg232*) TSG 23,60% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25398218G>A c.101C>T p.(Pro34Leu) OG 15,40% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7577141C>A c.797G>T p.(Gly266Val) TSG 35,00% 
ASXL1 NM_015338.6 20 g.31022289C>T c.1774C>T p.(Gln592*) TSG 29,00% 
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Tabla suplementaria 43. Variantes en genes driver en CCR de la paciente COAD-13. TSG: gen supresor tumoral, OG: 
oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante 
(GRCh37) 

Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

PPP6C NM_002721.5 9 g.127912170ª>C c.700T>G p.(Cys234Gly) TSG 32,80% 
KRAS NM_004985.5 12 g.25378562C>T c.436G>A p.(Ala146Thr) OG 83,60% 
AKT1 NM_001382430.1 14 g.105246457C>T c.143G>A p.(Arg48His) OG 38,60% 
BRD7 NM_013263.5 16 g.50383933C>T c.591+1G>A  TSG 50,30% 
PEG3 NM_006210.3 19 g.57326722G>A c.3088C>T p.(Arg1030Trp) OG 26,50% 
SALL4 NM_020436.5 20 g.50405551C>T c.2591G>A p.(Arg864His) OG 41,20% 

 
Tabla suplementaria 44. Variantes en genes driver en CCR de la paciente COAD-17. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) Chr Variante (GRCh37) Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico Tipo de 
driver VAF 

TET2 NM_001127208.3 4 g.106164818T>C c.3686T>C p.(Leu1229Pro) TSG 7,30% 
APC NM_000038.6 5 g.112173517del c.2226del p.(Met743Cysfs*18) TSG 27,50% 

KMT2C NM_170606.3 7 g.151932922C>T c.2749G>A p.(Gly917Arg) TSG 28,60% 
NUP214 NM_005085.4 9 g.134008000del c.681del p.(Val228Serfs*29) OG 7,00% 
BRCA2 NM_000059.4 13 g.32899311C>G c.415C>G p.(Leu139Val) TSG 20,40% 
PDPR NM_017990.5 16 g.70162989G>A c.571G>A p.(Val191Met) Ambiguo 12,40% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7574017C>A c.1010G>T p.(Arg337Leu) TSG 53,60% 
SOX9 NM_000346.4 17 g.70117603_70117604dup c.71_72dup p.(Thr25Profs*37) TSG 19,40% 
RGL3 NM_001035223.4 19 g.11527598C>T c.283G>A p.(Ala95Thr) OG 16,90% 

CRNKL1 NM_001278628.2 20 g.20028411C>T c.620G>A p.(Arg207Gln) OG 23,70% 
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Tabla suplementaria 45. Variantes en genes driver en CCR del paciente READ-1. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 
VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

ELF3 NM_004433.5 1 g.201983019dup c.868dup p.(Glu290Glyfs*11) TSG 26,10% 
ASXL2 NM_018263.6 2 g.25982386G>A c.904C>T p.(Arg302*) TSG 85,10% 
MAP2 NM_001375505.1 2 g.210574917A>G c.5012A>G p.(Lys1671Arg) Ambiguo 8,40% 

APC NM_000038.6 5 g.112151204C>T 
g.112175507C>T 

c.847C>T 
c.4216C>T 

p.(Arg283*) 
p.(Gln1406*) TSG 15,00% 

66,30% 
CARD11 NM_032415.7 7 g.2962953G>A c.1955C>T p.(Ser652Leu) OG 39,40% 
NRP1 NM_003873.7 10 g.33502450T>G c.1478A>C p.(Lys493Thr) TSG 23,70% 
RELA NM_021975.4 11 g.65427176G>A c.520C>T p.(Arg174Cys) OG 81,80% 
FAT3 NM_001367949.2 11 g.92565169C>A c.9863C>A p.(Pro3288His) Ambiguo 62,50% 
RNF6 NM_005977.4 13 g.26788761T>A c.1258A>T p.(Arg420*) TSG 19,70% 

PCDH17 NM_001040429.3 13 g.58299342T>A c.3394T>A p.(Ser1132Thr) TSG 7,70% 
MGA NM_001080541.1 15 g.42042703G>C c.7045G>C p.(Asp2349His) TSG 24,30% 

GRIN2A NM_001134407.3 16 g.10031897T>G c.926A>C p.(Lys309Thr) TSG, OG 24,00% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7579361A>C c.326T>G p.(Phe109Cys) TSG 74,60% 
PEG3 NM_006210.3 19 g.57325595T>G c.4215A>C p.(Glu1405Asp) OG 22,60% 
PTPRT NM_007050.6 20 g.40727077T>C c.3830A>G p.(Glu1277Gly) TSG 30,00% 

SMARCA1 NM_001282874.2 X g.128614769G>C c.2351C>G p.(Pro784Arg) TSG 37,80% 

 
Tabla suplementaria 46. Variantes en genes driver en CCR de la paciente READ-4. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito 

(MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

APC NM_000038.6 5 g.112175216G>T c.3925G>T p.(Glu1309*) TSG 84,20% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7578392C>A c.538G>T p.(Glu180*) TSG 51,60% 

PTPRT NM_007050.6 20 g.41419939C>T c.382G>A p.(Gly128Ser) TSG 17,90% 
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Tabla suplementaria 47. Variantes en genes driver en CCR del paciente READ-5. TSG: gen supresor tumoral, OG: oncogén, 
VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen Tránscrito (MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) Cambio 
nucleotídico 

Cambio 
aminoacídico 

Tipo de 
driver 

VAF 

FUBP1 NM_003902.5 1 g.78435700C>A c.121-1G>T  Ambiguo 25,00% 

RANBP2 NM_006267.5 2 g.109384704G>T c.7709G>T p.(Ser2570Ile) 
TSG, 
fusión 46,20% 

APC NM_000038.6 5 g.112173854_112173855dup c.2563_2564dup p.(Arg856Asnfs*6) TSG 20,00% 

RET NM_020975.6 10 g.43597981C>T c.529C>T p.(Arg177Trp) 
Ambiguo, 

fusión 37,00% 

TCF7L2 NM_001367943.1 10 g.114912188C>T c.1258C>T p.(Arg420Trp) Fusión, 
OG 

53,30% 

KRAS NM_004985.5 12 g.25398285C>A c.34G>T p.(Gly12Cys) OG 30,80% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7577568C>T c.713G>A p.(Cys238Tyr) TSG 50,00% 

 
Tabla suplementaria 48. Variantes en genes driver en CCR de la paciente READ-6. TSG: gen supresor tumoral, OG: 

oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito (MANE 

GRCh37) Chr Variante (GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico Cambio aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

APC NM_000038.6 5 g.112174631C>T 
g.112175216G>T 

c.3340C>T 
c.3925G>T 

p.(Arg1114*) 
p.(Glu1309*) TSG 28,60% 

37,50% 
FAM135B NM_015912.4 8 g.139165293T>G c.1425A>C p.(Glu475Asp) OG 35,20% 

BCL9L NM_001378213.1 11 g.118770659dup c.3380dup p.(Pro1128Thrfs*42) TSG, OG 77,30% 
TP53 NM_000546.6 17 g.7578370C>T c.559+1G>A  TSG 84,40% 
SOX9 NM_000346.4 17 g.70120178dup c.1180dup p.(Arg394Profs*184) TSG 67,90% 

RNF213 NM_001256071.3 17 g.78360568del c.14799del p.(Leu4934Serfs*38) Fusión 82,80% 
SMAD4 NM_005359.6 18 g.48604662T>G c.1484T>G p.(Leu495Arg) TSG 66,30% 
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Tabla suplementaria 49. Variantes en genes driver en CCR de la paciente READ-8. TSG: gen supresor tumoral, OG: 
oncogén, VAF: frecuencia alélica de la variante alterada. 

Gen 
Tránscrito 

(MANE 
GRCh37) 

Chr Variante (GRCh37) 
Cambio 

nucleotídico 
Cambio 

aminoacídico 
Tipo de 
driver VAF 

ERBB4 NM_005235.3 2 g.212295749T>G c.2564A>C p.(Asn855Thr) Ambiguo 54,10% 
ATM NM_000051.4 11 g.108218045A>G c.8624A>G p.(Asn2875Ser) TSG 27,90% 

RNF43 NM_017763.6 17 g.56492812del c.127del p.(Glu43Asnfs*8) TSG 65,40% 
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Tabla suplementaria 50. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 105. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

SLC6A6 3,48 4,43 119,51 1,67x10-16 6,12x10-14 
FBXO41 2,38 3,10 73,87 2,14x10-12 3,10x10-10 
GDPD5 2,41 2,80 57,13 1,56x10-10 1,59x10-8 

ALDH3B2 4,89 -2,08 44,59 5,84x10-9 3,82x10-7 

MDFI 4,03 0,38 42,49 1,12x10-8 6,75x10-7 

DNAH14 -3,63 1,50 36,79 6,96x10-8 3,37x10-6 

ADAMTSL1 -2,93 3,76 27,90 1,51x10-6 4,75x10-5 

RNF130 -1,54 5,57 27,61 1,68x10-6 5,16x10-5 

HTR4 -4,33 2,56 26,38 2,64x10-6 7,39x10-5 

DNAH10 2,41 -3,09x10-3 24,76 4,85x10-6 1,22x10-4 

LRRC34 2,45 -0,58 24,74 4,88x10-6 1,22x10-4 

CTU2 1,59 3,14 23,64 7,43x10-6 1,73x10-4 

TAF4B 1,65 2,63 22,68 1,07x10-5 2,38x10-4 

AKR1C1 3,54 4,06 20,95 2,12x10-5 4,07x10-4 

PDGFB 1,80 3,31 18,81 5,00x10-5 8,10x10-4 

IQUB 3,14 -3,05 18,26 6,27x10-5 9,67x10-4 

KIF19 -3,66 2,34 17,24 9,58x10-5 1,36x10-3 

PLSCR4 -1,62 5,15 15,31 2,17x10-4 2,63x10-3 

NAP1L2 -3,47 1,69 15,07 2,40x10-4 2,84x10-3 

SGO2 2,01 2,80 13,36 5,09x10-4 5,16x10-3 

TULP1 3,23 -2,92 12,68 6,87x10-4 6,49x10-3 

PTP4A3 2,21 3,99 12,22 8,48x10-4 7,59x10-3 

A2ML1 3,25 -1,21 12,16 8,69x10-4 7,73x10-3 

TRPV5 3,25 -4,38 10,37 1,98x10-3 1,47x10-2 

CCDC150 1,85 0,82 10,17 2,18x10-3 1,58x10-2 

LHX4 -1,57 2,98 9,69 2,73x10-3 1,86x10-2 

CEMIP 3,50 2,70 9,01 3,78x10-3 2,37x10-2 
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Tabla suplementaria 51. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 401. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

ZNF350 -2,35 3,38 31,38 4,37x10-7 6,45x10-5 

ZNF793 -2,72 2,70 27,18 1,97x10-6 2,17x10-4 

TNFSF9 4,87 0,07 24,68 4,99x10-6 4,39x10-4 

MROH7 -3,22 4,34 17,70 7,90x10-5 3,27x10-3 

OR2W3 -8,74 -0,46 16,99 1,06x10-4 4,03x10-3 

SCN5A -3,41 0,02 16,33 1,41x10-4 4,91x10-3 

ERBIN -1,75 6,61 14,47 3,11x10-4 8,61x10-3 

ANK1 2,93 -0,24 13,25 5,33x10-4 1,24x10-2 

SPATA46 -6,17 -1.75 13,19 5,47x10-4 1,26x10-2 

SPON2 1,52 5,32 11,98 9,45x10-4 1,83x10-2 

SLCO4A1 1,93 4,19 10,79 1,63x10-3 2,64x10-2 

WDR4 1,74 2,93 10,66 1,73x10-3 2,76x10-2 

IGSF9 -2,79 6,10 9,07 3,66x10-3 4,52x10-2 

PKD1L1 -1,59 0,39 8,97 3,85x10-3 4,62x10-2 

TTLL6 -2,49 4,11 8,91 3,96x10-3 4,69x10-2 

VWA5A -1,65 6,36 8,75 4,29x10-3 4,90x10-2 
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Tabla suplementaria 52. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente READ-1. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

ASB4 8,31 -0,25 437,51 5,62x10-31 9,98x10-28 

IQGAP1 3,05 8,32 324,07 2,79x10-27 2,48x10-24 

KIAA1549 3,29 2,70 169,47 5,74x10-20 1,35x10-17 

COPA 1,62 7,58 143,30 2,94x10-18 4,75x10-16 

HABP2 5,56 -1,70 124,39 6,98x10-17 8,36x10-15 

PCNX2 2,62 3,44 112,93 5,57x10-16 5,74x10-14 

SPRTN 2,18 3,21 86,47 1,18x10-13 7,52x10-12 

DNAH2 3,40 0,10 84,04 2,03x10-13 1,23x10-11 
TBCA 1,61 5,41 73,65 2,26x10-12 1,02x10-10 

HDAC2 1,58 6,10 61,97 4,25x10-11 1,43x10-9 
FGF18 4,51 -0,95 60,87 5,68x10-11 1,85x10-9 
MUC4 -8,40 8,47 58,03 1,22x10-10 3,68x10-9 
KLC3 2,68 -1,22 46,09 3,70x10-9 7,93x10-8 

RHBDL2 -4,18 4,54 41,54 1,50x10-8 2,74x10-7 
RILP -4,01 4,74 36,18 8,51x10-8 1,28x10-6 

MAMDC4 -4,00 5,47 35,49 1,07x10-7 1,56x10-6 
IL6R -2,57 5,95 34,99 1,27x10-7 1,82x10-6 

POLR1B 1,89 4,24 34,49 1,50x10-7 2,11x10-6 
TAF1B 1,69 2,34 29,95 7,24x10-7 8,51x10-6 
GALM -2,37 5,92 29,92 7,30x10-7 8,57x10-6 

UGT1A6 -6,68 6,61 27,60 1,69x10-6 1,79x10-5 
CCDC17 -4,29 1,51 27,17 1,97x10-6 2,05x10-5 
SLC9A9 -3,24 3,14 27,12 2,01x10-6 2,08x10-5 

IL15 -2,67 2,87 25,11 4,25x10-6 3,99x10-5 
SEC23B 1,55 5,86 24,31 5,74x10-6 5,21x10-5 

GCG -12,51 5,77 23,34 8,33x10-6 7,20x10-5 
IGSF10 2,87 2,26 22,71 1,06x10-5 8,80x10-5 
NEXMIF -6,00 1,43 22,31 1,24x10-5 1,00x10-4 
WNT10B -4,17 0,42 22,18 1,31x10-5 1,05x10-4 

PCNA 1,71 5,96 21,91 1,45x10-5 1,15x10-4 
FAM135B -5,92 1,44 21,18 1,94x10-5 1,48x10-4 
BRCA1 2,02 3,43 20,72 2,32x10-5 1,73x10-4 
SLAMF9 4,11 -3,91 20,56 2,47x10-5 1,82x10-4 
IL12RB2 -3,94 -0,40 19,09 4,46x10-5 3,02x10-4 
TRPM6 -7,82 6,57 18,40 5,93x10-5 3,86x10-4 
KCNAB3 -2,64 1,87 17,81 7,57x10-5 4,77x10-4 
U2AF1L4 -1,83 3,62 17,15 9,95x10-5 6,01x10-4 
FOXA2 2,07 4,10 17,10 1,02x10-4 6,12x10-4 
MYSM1 -1,77 6,08 16,20 1,48x10-4 8,43x10-4 
KSR1 -1,99 4,74 16,16 1,51x10-4 8,56x10-4 
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Continuación tabla suplementaria 52. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

LAMC3 -3,37 2,85 12,37 7,90x10-4 3,51x10-3 

SH3RF2 -1,52 6,20 11,49 1,18x10-3 4,90x10-3 

RTN4RL1 -3,37 -0,45 11,33 1,27x10-3 5,21x10-3 

RAD51AP2 2,69 -2,24 11,23 1,33x10-3 5,40x10-3 

CCDC62 -3,07 -1,78 10,87 1,57x10-3 6,18x10-3 

SCN7A -5,52 4,53 10,76 1,65x10-3 6,46x10-3 

OGN -5,39 3,79 10,59 1,79x10-3 6,92x10-3 

EQTN -6,94 -2,42 10,14 2,21x10-3 8,27x10-3 

DCLK1 -3,48 2,87 9,50 2,98x10-3 1,07x10-2 

PTCH2 -2,64 1,58 9,40 3,14x10-3 1,11x10-2 

CYP46A1 -2,94 -0,69 9,18 3,48x10-3 1,21x10-2 

RMDN2 -1,62 4,02 8,81 4,16x10-3 1,41x10-2 

SGO2 1,61 2,70 8,49 4,87x10-3 1,60x10-2 

CYP4B1 -9,49 3,61 8,30 5,33x10-3 1,73x10-2 

COL9A2 -2,86 4,04 7,96 6,30x10-3 1,99x10-2 

ABCD2 -2,51 0,05 7,92 6,41x10-3 2,01x10-2 

ZNF667 -2,78 1,22 7,48 8,00x10-3 2,42x10-2 

ANKRD36 -1,59 2,31 7,44 8,16x10-3 2,46x10-2 

SLC44A3 -1,52 5,70 7,43 8,19x10-3 2,46x10-2 

KCNB1 -5,49 2,66 7,37 8,43x10-3 2,52x10-2 

FAT2 -1,96 0,69 7,35 8,52x10-3 2,55x10-2 

TEX14 -1,59 -0,89 7,29 8,79x10-3 2,61x10-2 

RTP5 -7,43 -2,18 7,28 8,84x10-3 2,62x10-2 

FLG2 -8,28 -1,33 6,66 1,21x10-2 3,36x10-2 

SYNE1 -2,23 5,58 6,64 1,22x10-2 3,39x10-2 

SARDH -2,07 0,50 6,35 1,41x10-2 3,82x10-2 

PER3 -3,32 4,47 5,99 1,70x10-2 4,43x10-2 

PTCD -3,90 -1,07 5,94 1,75x10-2 4,53x10-2 

DNAH6 1,59 1,16 5,92 1,77x10-2 4,56x10-2 

SLC47A2 -3,23 -1,48 5,77 1,91x10-2 4,85x10-2 

ADRA1A -9,02 -0,65 15,66 1,86x10-4 1,03x10-3 
PNMA3 -5,91 9,70 14,98 2,50x10-4 1,32x10-3 
SPECC1 -2,15 5,94 14,52 3,06x10-4 1,57x10-3 
PLIN5 -3,50 1,98 14,29 3,37x10-4 1,71x10-3 
LRRN2 -4,47 4,71 14,24 3,44x10-4 1,74x10-3 
USP9Y -4,13 4,03 14,21 3,49x10-4 1,76x10-3 
CDH26 -2,47 -0,18 14,04 3,76x10-4 1,87x10-3 

FAM13A -1,85 5,86 13,92 3,96x10-4 1,96x10-3 
ADGB -4,42 -0,13 13,87 4,06x10-4 2,00x10-3 
SCIN -3,30 5,84 12,64 7,02x10-4 3,18x10-3 
RIC3 -5,07 2,56 12,56 7,25x10-4 3,27x10-3 

HJURP 2,10 3,00 12,54 7,31x10-4 3,29x10-3 
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Tabla suplementaria 53. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente 303. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 
|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

ASAP1 2,30 4,48 74,71 1,76x10-12 4,06x10-10 
TRIM54 4,80 -1,00 70,68 4,65x10-12 9,80x10-10 
RELL2 2,09 2,65 49,76 1,25x10-9 1,41x10-7 

PLEKHN1 2,76 0,20 47,03 2,79x10-9 2,91x10-7 
ABCC1 1,87 5,14 44,09 6,81x10-9 6,36x10-7 
KCNJ15 5,04 -1,42 38,11 4,52x10-8 3,30x10-6 

PLEKHA4 2,90 3,67 25,71 3,39X10-6 1,31X10-4 
COL5A3 2,12 4,76 25,42 3,77x10-6 1,43x10-4 
CCN4 3,97 0,90 22,77 1,04x10-5 3,27x10-4 

SERPINF2 2,36 1,75 21,09 2,00x10-5 5,54x10-4 
DNAH10 2,29 -0,01 20,98 2,09x10-5 5,76x10-4 
ERAP1 -1,73 6,81 19,80 3,36x10-5 8,24x10-4 
CA9 3,30 -0,57 18,74 5,16x10-5 1,18x10-3 

CDH16 3,84 0,10 18,50 5,69x10-5 1,28x10-3 
ITGBL1 3,28 -0,71 15,69 1,84x10-4 3,29x10-3 
MTFR2 2,08 1,34 13,90 4,01x10-4 5,95x10-3 
LEF1 2,17 2,03 13,46 4,86x10-4 6,90x10-3 

ELOVL3 3,44 -3,05 10,57 1,80x10-3 1,81x10-2 
POLQ 2,02 2,99 10,47 1,89x10-3 1,87x10-2 
SELP 1,71 2,16 10,45 1,91x10-3 1,88x10-2 
SCIN -2,83 5,84 9,95 2,41x10-3 2,21x10-2 
BICD1 1,62 2,15 9,88 2,50x10-3 2,27x10-2 
CPXM1 2,54 1,63 9,67 2,75x10-3 2,42x10-2 

SLC6A20 3,41 1,32 9,63 2,81x10-3 2,46x10-2 
PNPLA7 -1,93 5,19 9,11 3,60x10-3 2,92x10-2 
LGALS4 -1,89 11,43 8,40 5,08x10-3 3,76x10-2 
MEFV 1,89 0,46 8,20 5,59x10-3 4,01x10-2 

ARHGEF4 2,89 2,23 7,81 6,77x10-3 4,58x10-2 
MYO1H 1,78 -2,19 7,64 7,39x10-3 4,85x10-2 
DLC1 1,79 4,65 7,55 7,70x10-3 4,99x10-2 
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Tabla suplementaria 54. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 310. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

TMEM132C 6,41 1,71 272,60 3,14x10-25 1,34x10-21 
ASPSCR1 2,08 4,25 122,15 1,04x10-16 4,42x10-14 
MOCS3 1,72 2,82 74,77 1,73x10-12 2,68x10-10 
PKLR 4,86 0,50 60,84 5,73x10-11 5,97x10-9 

COL18A1 2,91 6,53 59,89 7,38x10-11 7,55x10-9 
FMO1 5,24 -2,21 52,91 5,05x10-10 3,98x10-8 

PCDH17 3,60 1,54 50,61 9,75x10-10 6,93x10-8 
L3MBTL1 1,95 3,48 48,68 1,71x10-9 1,14x10-7 
FAM9A 4,97 -4,87 48,73 2,07x10-9 1,34x10-7 

NOTCH4 2,36 3,85 47,66 2,31x10-9 1,47x10-7 
OSM 5,71 -0,42 44,67 5,70x10-9 3,19x10-7 
WFS1 2,76 5,10 42,06 1,28x10-8 6,50x10-7 
ENG 2,01 6,18 38,61 3,83x10-8 1,73x10-6 

LRCH1 1,77 4,58 37,27 5,94x10-8 2,57x10-6 
PALM3 2,61 0,01 20,98 2,09x10-5 3,56x10-4 
RP1L1 3,95 -2,65 20,32 2,72x10-5 4,41x10-4 
HECW1 2,46 -1,27 18,95 4,74x10-5 6,97x10-4 
NUTM1 -6,56 -0,89 16,63 1,24x10-4 1,53x10-3 
SKA3 2,58 2,04 14,50 3,08x10-4 3,20x10-3 
TST -2,60 7,95 14,39 3,23x10-4 3,32x10-3 

MUCL1 5,31 -3,67 13,78 4,35x10-4 4,22x10-3 
CARD10 -1,54 5,95 12,57 7,21x10-4 6,31x10-3 
SLC26A9 3,71 -3,86 12,43 7,69x10-4 6,62x10-3 

LRIT2 -3,75 1,89 11,22 1,34x10-3 1,02x10-2 
ABCA10 -2,20 3,03 10,73 1,67x10-3 1,21x10-2 

MUC5B -3,64 8,42 10,61 1,77x10-3 1,26x10-2 

STAP2 -1,85 6,91 9,84 2,54x10-3 1,67x10-2 
WNK4 1,91 5,94 8,74 4,30x10-3 2,48x10-2 

TG 3,58 2,05 8,62 4,55x10-3 2,59x10-2 
SDK2 -2,95 2,10 8,42 5,10x10-3 2,79x10-2 

SLC4A11 1,76 0,05 8,37 5,14x10-3 2,84x10-2 

KIAA1614 1,64 2,58 7,96 6,31x10-3 3,31x10-2 
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Tabla suplementaria 55. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente COAD-1. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

COG6 2,33 4,65 135,16 1,11x10-17 1,49x10-15 

ESR2 -4,58 0,80 35,40 1,10x10-7 1,84x10-6 

RUVBL1 1,52 5,00 32,83 2,64x10-7 3,91x10-6 

DEPDC5 -1,71 4,72 30,18 6,67x10-7 8,67x10-6 

SIGLEC1 -4,53 4,91 29,61 8,16x10-7 1,03x10-5 

RNF207 -2,96 4,91 24,82 4,73x10-6 4,80x10-5 

MAST2 -2,11 7,34 21,84 1,49x10-5 1,27x104 

ADSS1 -2,33 1,74 21,55 1,67x10-5 1,40x10-4 

TTN -2,95 4,37 20,76 2,28x10-5 1,83x10-4 

RASGRP2 -4,64 4,30 19,14 4,37x10-5 3,18x10-4 

APLF 1,74 1,08 17,95 7,14x10-5 4,84x10-4 

CPT2 -1,80 6,27 17,60 8,24x10-5 5,48x10-4 

SCNN1D -2,93 2,54 17,29 9,38x10-5 6,12x10-4 

RBM6 -1,54 7,15 16,84 1,13x10-4 7,18x10-4 

AHNAK -2,54 10,53 15,99 1,62X10-4 9,75x10-4 

CLIC6 -5,46 4,06 14,73 2,78x10-4 1,54x10-3 

PYGL -2,99 5,36 14,35 3,28x10-4 1,76x10-3 

NFATC4 -2,95 5,29 13,10 5,71x10-4 2,82x10-3 

STOX2 -2,42 2,67 12,71 6,80x10-4 3,25x10-3 

ASIC1 2,44 2,12 10,34 2,01x10- 8,00x10-3 

NTRK3 -3,66 1,63 10,11 2,24x10-3 8,75x10-3 

RUFY4 -6,06 -0,85 9,89 2,48x10-3 9,51x10-3 

KIFC3 1,71 3,44 9,38 3,16x10-3 1,16x10-2 

CASP5 -4,87 3,75 9,33 3,23x10-3 1,18x10-2 

CPA1 -12,06 2,12 8,22 5,55x10-3 1,86x10-2 

SDK2 -2,80 2,10 7,81 6,79x10-3 2,19x10-2 

ZNF540 -1,52 1,76 6,56 1,27x10-2 3,64x10-2 

CNTN4 -2,15 3,01 6,34 1,42x10-2 3,99x10-2 

CNGA3 -4,99 1,01 6,06 1,64x10-2 4,48x10-2 

SUGCT -2,02 2,54 6,03 1,67x10-2 4,54x10-2 
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Tabla suplementaria 56. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente COAD-2. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

PRKDC 3,07 6,85 212,36 2,15x10-22 1,53x10-19 

PKP4 1,54 5,76 94,07 2,32x10-14 2,03x10-12 

STAU2 1,54 4,68 85,68 1,41x10-13 1,01x10-11 

TRAM1 1,88 6,80 74,30 1,93x10-12 1,11x10-10 

NUP155 1,87 4,44 68,90 7,21x10-12 3,56x10-10 

SPAG1 2,12 5,20 49,64 1,29x10-9 3,48x10-8 

ABCA10 -5,63 3,02 42,93 9,73x10-9 2,03x10-7 

ENC1 2,40 5,60 39,28 3,09x10-8 5,58x10-7 

ZNF518B -2,54 3,95 37,25 5,97x10-8 9,98x10-7 

PAN2 -2,02 5,95 35,95 9,17x10-8 1,47x10-6 

PLTP 2,79 5,84 31,83 3,74x10-7 5,12x10-6 

PITPNM3 -2,51 5,36 28,56 1,19x10-6 1,39x10-5 

TBX18 3,09 -0,31 24,16 6,09x10-6 5,88x10-5 

SPAG8 -2,90 1,66 21,14 1,97x10-5 1,62x10-4 

TIAM1 -2,09 2,74 18,86 4,91x10-5 3,54x10-4 

BRCA2 2,40 2,00 17,94 7,15x10-5 4,89x10-4 

ADAMTS10 -3,14 3,35 17,60 8,24x10-5 5,52x10-4 

TRPM5 -5,00 2,97 17,35 9,15x10-5 6,04x10-4 

TTN -2,41 4,37 15,05 2,42x10-4 1,37x10-3 

ROBO2 2,55 0,63 14,76 2,75x10-4 1,53x10-3 

SLC6A4 3,64 0,65 13,43 4,92x10-4 2,50x10-3 

FRMD4B -2,07 4,75 12,10 8,92x10-4 4,11x10-3 

AGMAT 1,55 4,25 11,50 1,18x10-3 5,16x10-3 

SIGLEC11 -3,81 -0,50 11,37 1,25x10-3 5,43x10-3 

RGS6 -3,79 -0,34 11,35 1,26x10-3 5,48x10-3 

CACNG1 3,71 -4,12 11,25 1,32x10-3 5,70x10-3 

TMEM17 1,63 -0,15 11,22 1,33x10-3 5,75x10-3 

RYR1 -2,25 1,47 10,86 1,58x10-3 6,59x10-3 

PTX3 -4,67 2,30 10,46 1,90x10-3 7,68x10-3 

KLRC3 -4,26 -0,89 10,44 1,92x10-3 7,74x10-3 

LY9 -3,26 1,96 10,27 2,08x10-3 8,27x10-3 

ROBO3 -2,51 3,13 9,84 2,54x10-3 9,77x10-3 

ADAMTS15 -3,48 3,15 9,64 2,80x10-3 1,06x10-2 

ASPM 1,89 3,50 9,58 2,87x10-3 1,08x10-2 

SLC9C1 -2,84 -1,30 9,24 3,38x10-3 1,23x10-2 

MUC6 -4,13 -0,21 8,93 3,93x10-3 1,39x10-2 

CCDC178 -4,22 -2,41 8,69 4,42x10-3 1,53x10-2 
VWA5B1 2,90 -1,06 8,67 4,44x10-3 1,54x10-2 
TRPV3 -5,32 3,40 7,33 8,62x10-3 2,64x10-2 
THY1 2,08 4,34 7,28 8,85x10-3 2,70x10-2 
TRIM7 -2,15 2,08 6,94 1,04x10-2 3,09x10- 
MUC17 -6,12 5,28 6,79 1,13x10-2 3,30x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 56. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

PLEKHG4B -5,74 0,24 6,47 1,33x10-2 3,75x10-2 

RIMS1 1,90 -1,83 5,91 1,78x10-2 4,77x10-2 

CRB1 -6,06 -3,01 5,90 1,78x10-2 4,78x10-2 

 
Tabla suplementaria 57. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente COAD-12. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 
con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 

cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 
expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 

para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 
millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 

derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 
Benjamin-Hochberg. 

 logFC logCPM F p-valor FDR 
RAE1 2,1 4,62 174,58 2,80x10-20 1,57x10-17 

NEBL 3,76 4,28 107,02 1,71x10-15 2,99x10-13 

TCF20 1,53 5,62 93,93 2,39x10-14 3,03x10-12 

MAGEA4 6,64 -4,78 77,63 1,22x10-11 8,27x10-10 

MPP1 1,80 4,60 49,61 1,30x10-9 5,12x10-8 

HOXA3 -4,94 4,49 44,39 6,20x10-9 2,00x10-7 

DNHD1 -2,91 4,67 42,68 1,05x10-8 3,19x10-7 

SLC13A3 3,51 -0,46 40,18 2,31x10-8 6,34x10-7 

EVPL 1,57 5,37 39,67 2,72x10-8 7,30x10-7 

FGD5 1,71 3,82 32,70 2,76x10-7 5,51x10-6 

ADSS1 -3,03 1,74 31,96 3,57x10-7 6,85x10-6 

PKHD1L1 -7,66 2,45 30,21 6,60x10-7 1,18x10-5 

HOXA9 -2,64 4,84 22,84 1,01x10-5 1,21x10-4 

TAP1 1,81 6,62 21,44 1,74x10-5 1,94x10-4 

SLC46A3 -2,27 5,68 20,70 2,34x10-5 2,49x10-4 

SI -8,09 6,45 20,70 2,34x10-5 2,49x10-4 

FAM83H 1,63 6,27 18,94 4,74x10-5 4,46x10-4 

NAALADL2 1,60 2,94 18,92 4,80x10-5 4,50x10-4 

ISG15 2,40 3,63 18,46 5,77x10-5 5,24x10-4 

COL28A1 -4,18 3,29 16,42 1,35x10-4 1,07x10-3 

ADAMTSL5 -2,56 1,83 16,1 1,55x10-4 1,19x10-3 

APCDD1 2,13 4,65 16,06 1,57x10-4 1,21x10-3 

SNED1 -1,63 4,81 13,68 4,40x10-4 2,81x10-3 

CASQ1 -5,74 -0,38 12,06 9,10x10-4 5,07x10-3 
SLC14A1 -2,51 1,34 11,21 1,34x10-3 6,98x10-3 
PLCD1 -2,18 5,86 10,51 1,86x10-3 9,14x10-3 

NFATC4 -2,49 5,28 10,39 1,96x10-3 9,54x10-3 
SLC27A6 -3,39 -0,32 10,26 2,08x10-3 1,00x10-2 
IL22RA1 1,87 5,08 10,22 2,12x10-3 1,01x10-2 

TTN -1,89 4,37 10,12 2,23x10-3 1,06x10-2 
PLCH2 -3,36 2,80 9,96 2,41x10-3 1,12x10-2 

PIK3C2G -7,89 -1,36 9,94 2,43x10-3 1,13x10-2 
GPR150 -3,54 -0,93 9,34 3,23x10-3 1,43x10-2 
TNXB -3,30 5,49 9,23 3,40x10-3 1,49x10-2 
STAB2 -3,54 1,27 8,99 3,81x10-3 1,63x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 57. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

CDHR5 -2,16 8,76 8,85 4,09x10-3 1,71x10-2 

ASPG -5,24 3,00 8,37 5,15x10-3 2,06x10-2 

ITGA10 -4,13 3,69 8,19 5,62x10-3 2,21x10-2 

STPG3 -3,76 0,05 8,09 5,91x10-3 2,29x10-2 

TEX38 -6,46 -3,14 7,91 6,46x10-3 2,46x10-2 

SASH1 -1,55 4,97 7,90 6,47x10-3 2,46x10-2 

HMGCS2 -2,91 9,31 7,87 6,57x10-3 2,49x10-2 

HHIPL2 -3,56 -1,96 7,86 6,61x10-3 2,50x10-2 

KRT222 -2,74 -0,66 7,82 6,74x10-3 2,54x10-2 

CATSPERG -2,13 1,40 7,74 7,01x10-3 2,63x10-2 

SHISA9 2,07 1,06 7,73 7,07x10-3 2,64x10-2 

C16orf89 -3,53 1,56 7,69 7,20x10-3 2,68x10-2 

SPATA31E1 -6,73 -2,53 7,68 7,22x10-3 2,68x10-2 

SKOR1 -2,46 0,01 6,21 1,52x10-2 4,80x10-2 

 
Tabla suplementaria 58. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente COAD-13. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 
con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 

cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 
expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 

para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 
millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 

derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 
Benjamin-Hochberg. 

 logFC logCPM F p-valor FDR 
NONO 2,06 7,68 298,32 2,73x10-26 3,74x10-23 

ZNRF3 3,34 3,92 195,02 1,85x10-21 6,91x10-19 

URI1 1,64 5,61 119,94 1,54x1016 1,68x10-14 

HAS2 3,76 2,33 83,84 2,12x10-13 1,13x10-11 

MTBP 2,38 1,69 62,69 3,52x10-11 1,06x10-9 

FOXRED2 2,54 2,89 61,90 4,33x10-11 1,28x10-9 

WDR75 1,69 4,99 59,36 8,50x10-11 2,35x10-9 
MACC1 3,24 3,70 59,33 8,59x10-11 2,37x10-9 
NCKAP5 2,96 1,79 52,22 6,13x10-1 1,39x10-8 

CAD 1,58 5,36 48,83 1,64x10-9 3,39x10-8 
TRIM28 1,51 7,45 46,23 3,55x10-9 6,72x10-8 
STAB1 -4,47 7,47 38,94 3,44x10-8 4,96x10-7 

MAMDC4 -4,13 5,47 36,70 7,17x10-8 9,54x10-7 
ATAD2 2,17 4,11 36,23 8,36x10-8 1,09x10-6 

PKHD1L1 -12,05 2,44 36,23 8,38x10-8 1,09x10-6 
SLC8B1 -2,24 5,68 32,94 2,54x10-7 2,92x10-6 

AMT -2,21 5,28 30,36 6,25x10-7 6,50x10-6 
QPCT 2,79 3,42 26,94 2,15x10-6 1,93x10-5 

AHNAK -3,55 10,54 23,46 2,57x10-6 2,24x10-5 
BYSL 1,93 3,29 25,14 4,19x10-6 3,44x10-5 
SPZ1 4,60 -4,61 23,14 8,98x10-6 6,72x10-5 

FAM214A -1,82 5,26 22,97 9,59x10-6 7,09x10-5 
HOGA1 3,28 -2,05 22,92 9,79x10-6 7,21x10-5 
DNAH14 1,69 1,56 22,86 1,00x10-4 7,37x10-5 
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Continuación tabla suplementaria 58. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

KLHL23 2,33 4,41 22,81 1,02x10-5 7,48x10-5 

KIAA1109 -1,55 6,89 22,70 1,07x10-5 7,77x10-5 

TET1 2,54 0,10 22,28 1,25x10 8,94x10-5 

ANLN 2,80 3,49 22,05 1,37x10-5 9,66x10-5 

MIB2 -1,94 5,76 22,02 1,39x10-5 9,76x10-5 

NUDT6 -1,56 2,61 21,54 1,68x10-5 1,15x10-4 

DCST1 -2,92 0,29 2,86 2,20x10-5 1,45x10-4 

EPHB6 -3,75 2,78 20,09 2,98x10-5 1,89x10-4 

NOD2 2,37 1,16 18,84 4,95x10-5 2,93x10-4 

ARHGEF37 -3,29 4,92 17,29 9,36x10-5 5,07x10-4 

KLF9 -3,13 6,29 15,91 1,68x10-4 8,43x10-4 

FSTL4 2,19 -1,08 15,35 2,13x10-4 1,03x10-3 

DGKQ -1,71 6,44 14,94 2,55x10-4 1,21x10-3 

MYO1H 2,24 -2,13 14,81 2,70x10-4 1,27x10-3 

CECR2 -3,91 0,81 14,15 3,59x10-4 1,61x10-3 

CSMD1 -7,34 -1,51 13,93 3,95x10-4 1,75x10-3 

HTR3E -9,46 0,38 12,92 6,19x10-4 2,58x10-3 

FAM166A 1,64 3,27 12,84 6,41x10-4 2,66x10-3 

SERPINH1 1,92 6,09 12,16 8,68x10-4 3,46x10-3 

ASXL3 -3,32 2,32 11,83 1,01x10-3 3,93x10-3 

EXOC3L4 -2,61 3,21 11,77 1,04x10-3 4,02x10-3 

ZNF415 -2,07 2,46 11,51 1,17x10-3 4,47x10-3 

GFI1B -3,12 0,08 10,83 1,60x10-3 5,81x10-3 

ITGA10 -5,07 3,69 10,74 1,66x10-3 6,02x10-3 

PTPRM -1,95 5,01 10,57 1,80x10-3 6,44x10-3 

NLRP7 -7,58 -1,36 10,44 1,92x10-3 6,80x10-3 

FOXN1 -7,88 -0,88 9,35 3,21x10-3 1,05x10-2 

JPH3 -4,85 -0,04 9,32 3,25x10-3 1,06x10-2 
CIDEC -6,48 3,49 9,25 3,36x10-3 1,09x10-2 

DUSP26 -3,39 0,67 9,15 3,53x10-3 1,14x10-2 
ATG9B 1,57 1,33 8,35 5,20x10-3 1,57x10-2 
VEPH1 -3,25 0,43 8,13 5,79x10-3 1,72x10-2 
HYDIN -4,56 0,09 7,99 6,21x10-3 1,83x10-2 
KDM4D 1,69 -1,35 6,65 1,21x10-2 3,18x10-2 
CHODL 1,59 0,23 6,54 1,29x10-2 3,33x10-2 
CMYA5 -2,59 1,97 6,36 1,41x10-2 3,58x10-2 
SYTL2 -1,59 7,55 6,24 1,49x10-2 3,76x10-2 

GPRASP1 -2,85 4,42 6,13 1,58x10-2 3,94x10-2 
GPR78 1,81 1,86 5,96 1,73x10-2 4,25x10-2 
CST2 3,89 -3,46 5,94 1,75x10-2 4,29x10-2 
ANO2 -1,82 0,23 5,93 1,75x10-2 4,30x10-2 
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Tabla suplementaria 59. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente COAD-17. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 
con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 

cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 
expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 

para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 
millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 

derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 
Benjamin-Hochberg. 

 logFC logCPM F p-valor FDR 
NOTUM 7,40 -1,17 186,84 5,33x10-21 4,37x10-18 

SRPK1 2,28 6,57 74,90 1,67x10-12 1,52x10-1 

TMEM97 2,19 4,51 39,62 2,76x10-8 7,28x10-7 

LIFR -5,60 4,88 35,48 1,08x10-7 2,39x10-6 

MCM3 1,83 6,00 34,90 1,31x10-7 2,84x10-6 

VWA2 4,09 0,92 31,52 4,17x10-7 7,67x10-6 

GREB1L 3,47 -0,44 30,22 6,57x10-7 1,15x10-5 

ATP11A 1,60 4,40 29,27 9,21x10-7 1,55x10-5 

DZANK1 -2,15 1,50 28,67 1,14X10-6 1,85X10-5 

UVSSA -2,67 4,71 28,03 1,44x10-6 2,23x10-5 

CDT1 2,45 3,45 23,72 7,20x10-6 8,81x10-5 

ATOH8 -3,10 3,43 19,83 3,31x10-5 3,22x10-4 

TIAM1 -1,87 2,74 15,66 1,86x10-4 1,35x10-3 

BEX1 -5,10 0,40 12,91 6,21x10-4 3,65x10-3 

SLC17A1 2,56 -2,72 12,38 7,89x10-4 4,44x10-3 

ANK2 -4,92 4,44 12,17 8,64x10-4 4,79x10-3 

CAMK4 -2,06 2,63 12,06 9,12x10-4 5,00x10-3 

CDHR5 -2,47 8,75 11,03 1,46x10-3 7,30x10-3 

RGL3 -2,26 3,43 10,01 2,34x10-3 1,08x10-2 
COL12A1 2,54 6,04 9,51 2,97x10-3 1,31x10-2 
LETM1 -1,64 6,90 9,18 3,48x10-3 1,49x10-2 

COL11A2 -2,02 1,01 8,94 3,90x10-3 1,63x10-2 
CYP3A7 -4,89 -0,94 8,10 5,88x10-3 2,25x10-2 
HKDC1 2,30 4,60 7,90 6,47x10-3 2,44x10-2 

CPZ 2,01 1,92 7,67 7,28x10-3 2,68x10-2 
PROM1 -2,80 6,46 7,59 7,57x10-3 2,76x10-2 
NOX5 -3,13 -1,50 7,58 7,59x10-3 2,77x10-2 
HPDL 1,56 3,06 6,75 1,16x10-2 3,83x10-2 
TRDN -7,76 -1,99 6,65 1,21x10-2 3,99x10-2 

HEPACAM2 -2,34 6,64 6,52 1,30x10-2 4,20x10-2 
STRC -2,05 -1,17 6,47 1,33x10-2 4,28x10-2 
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Tabla suplementaria 60. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente READ-5. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

SNTB1 2,98 4,01 223,44 5,88x10-23 3,57x10-20 

KARS1 1,78 6,66 99,12 8,21x10-15 7,97x10-13 

HM13 2,35 6,23 92,08 3,53x10-14 2,94x10-12 

LZTR1 -2,06 6,20 74,11 2,02x10-12 1,14x10-10 

MXRA5 3,38 4,36 63,90 2,57x10-11 1,15x10-9 

ABHD2 2,14 6,92 61,99 4,23x10-11 1,82x10-9 

TMEM97 2,37 4,53 50,69 9,53x10-10 2,82x10-8 

TTLL3 -2,31 6,04 42,57 1,09x10-8 2,46x10-7 

STAB1 -4,61 7,47 40,76 1,92x10-8 4,5x10-7 

CCDC157 -1,88 2,00 36,64 7,32x10-8 1,32x10-6 

CADM3 -4,90 4,19 28,22 1,35x10-6 1,67x10-5 

ADK 1,75 3,75 26,05 2,98x10-6 3,32x10-5 

RASGRP2 -4,46 4,30 18,1 6,70x10-5 4,86x10-4 

FAT2 -3,29 0,68 16,40 1,36x10-4 8,88x10-4 

LAMC3 -3,87 2,85 15,28 2,19x10-4 1,32x10-3 

KIAA1549L 4,31 -0,09 15,15 2,32x10-4 1,39x10-3 

CDH26 -2,57 -0,18 14,66 2,87x10-4 1,67x10-3 

SYT2 -2,88 1,20 13,57 4,64x10-4 2,49x10-3 

SDK1 -2,93 3,48 13,51 4,76x10-4 2,55x10-3 

SLC7A2 -3,53 3,60 12,32 8,08x10-4 3,95x10-3 
MCM2 1,66 4,47 11,99 9,39x10-4 4,46x10-3 

GREB1L -5,12 -0,68 11,09 1,42x10-3 6,26x10-3 
VCAN 1,96 4,72 1,96 1,51x10-3 6,55x10-3 

SHCBP1 2,03 2,03 10,85 1,59x10-3 6,83x10-3 
HYAL1 -3,48 3,11 10,69 1,70x10-3 7,24x10-3 
TTN -1,91 4,37 10,38 1,97x10-3 8,19x10-3 

CENPF 1,84 4,74 7,71 7,12x10-3 2,32x10-2 
CMYA5 -2,90 1,97 7,61 7,50x10-3 2,42x10-2 
PTPN22 -1,98 3,18 7,24 9,00x10-3 2,81x10-2 
FSTL4 -2,27 -1,16 6,03 1,67x10-2 4,60x10-2 
AJAP1 -2,41 -0,08 6,01 1,68x10-2 4,62x10-2 
GLP1R -5,91 -3,25 5,93 1,76X10-2 4,77x10-2 
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Tabla suplementaria 61. Valores procedentes del análisis de expresión 
diferencial All vs one de las muestras CMS2 para los genes CTNNB1 y LEF1. 

logFC: cambio en la expresión del gen expresada en logaritmo en base 2; FDR: p-valor 
con corrección Benjamin-Hochberg. 

 CTNNB1 LEF1 
 logFC FDR logFC FDR 

303 0,51 0,113 2,16 6,90x10-3 

310 0,82 3,07x10-3 1,83 0,022 
COAD-1 1,47 4,79x10-9 1,05 0,181 
COAD-2 0,76 3,15x10-3 0,90 0,280 
COAD-12 1,47 1,03x10-8 0,82 0,347 
COAD-13 1,04 2,54x10-5 3,20 3,22x10-7 

COAD-17 0,90 5,24x10-4 1,87 0,011 
READ-5 1,21 1,11x10-6 1,99 3,86x10-3 

 
Tabla suplementaria 62. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 104. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

TULP3 2,71 4,01 93,91 2,40x10-14 1,96x10-11 

COL5A3 1,90 4,76 20,28 2,76x10-5 1,20x10-3 

KIF14 2,66 2,11 16,74 1,18x10-4 4,00x10-3 

LAMA5 2,66 7,22 15,88 1,70x10-4 5,43x10-3 

MACC1 1,88 3,70 13,39 5,01x10-4 1,28x10-2 

UNC93A 3,33 -1,59 13,35 5,10x10-4 1,30x10-2 

FANCD2 1,55 3,70 12,47 7,57x10-4 1,74x10-2 

CEL 2,53 1,60 11,85 9,99x10-4 2,11x10-2 

CSF2 3,95 -4,14 11,24 1,32x10-3 2,60x10-2 

CLEC5A 2,70 -1,75 10,10 2,25x10-3 3,76x10-2 

MYOM2 -3,14 1,12 9,73 2,68x10-3 4,26x10-2 

DNAH5 2,30 0,39 9,41 3,12x10-3 4,77x10-2 
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Tabla suplementaria 63. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente 107. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 
|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

OTOP1 10,96 -3,59 196,15 1,60x10-21 2,84x10-18 

DNAH2 3,44 0,07 71,20 4,09x10-12 1,01x10-9 

MUC16 5,58 -1,96 45,75 4,11x10-9 4,96x10-7 

ACAN 4,87 -1,16 40,78 1,91x10-8 2,02x10-6 

COL18A1 2,21 6.51 29,04 1,00x10-6 6,76x10-5 

BMP4 2,26 4,22 25,67 3,45x10-6 1,94x10-4 

DNAH14 1,79 1,58 24,18 6,03x10-6 3,20x10-4 

SLC16A4 2,68 1,19 22,90 9,87x10-6 4,86x10-4 

TNK2 1,61 5,34 19,64 3,58x10-5 1,41x10-3 

DMXL2 -1,55 5,85 19,24 4,21x10-5 1,62x10-3 

THNSL2 -6,87 4,30 17,32 9,26x10-5 3,01x10-3 

ADAMTS18 2,72 -1,80 11,95 9,58x10-4 1,83x10-2 
 

Tabla suplementaria 64. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 108. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

CELSR3 2,90 2,58 122,21 1,03x10-16 8,08x10-14 

ADGRF5 2,33 3,97 39,07 3,31x10-8 2,53x10-6 

NR3C2 -2,77 6,28 36,32 8,12x10-8 5,33x10-6 

SPIB -6,08 5,80 30,68 5,58x10-7 2,80x10-5 

SH3PXD2B 2,01 5,17 29,93 7,29x10-7 3,45x10-5 

MMS22L 1,75 2,85 26,86 2,21x10-6 8,62x10-5 

CENPQ 1,93 1,61 26,10 2,93x10-6 1,09x10-4 

SLC7A5 3,43 4,33 24,73 4,90x10-6 1,64x10-4 

SLC4A4 -4,18 7,69 24,16 6,08x10-6 1,96x10-4 

ADAMTS2 2,41 4,14 22,57 1,12x10-5 3,18x10-4 

IL17RC -1,76 5,10 20,46 2,57x10-5 6,03x10-4 

FANCD2 1,85 3,71 18,72 5,20x10-5 1,06x10-3 

OPTN -1,67 6,66 17,57 8,35x10-5 1,52x10-3 

PNPLA7 -2,84 5,18 17,05 1,04x10-4 1,79x10-3 

SIGLEC1 -3,10 4,91 16,95 1,08x10-4 1,84x10-3 

NRAP -4,76 1,18 14,65 2,89x10-4 3,91x10-3 
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Continuación tabla suplementaria 64. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

TCEA3 -1,71 6,96 13,94 3,94x10-4 4,94x10-3 
IL2RG -3,06 6,39 13,69 4,40x10-4 5,37x10-3 
POLE2 1,85 1,86 13,54 4,69x10-4 5,62x10-3 
LRRC66 -2,88 3,79 13,52 4,74x10-4 5,66x10-3 

CTH -1,85 2,85 12,69 6,84x10-4 7,51x10-3 
GRAMD2B -1,52 5,57 10,75 1,66x10-3 1,41x10-2 

TTLL6 -2,50 4,11 9,48 3,01x10-3 2,19x10-2 
TRPM4 -1,51 8,11 9,43 3,09x10-3 2,24x10-2 
SLIT1 -2,95 -0,08 7,56 7,69x10-3 4,33x10-2 

TMEM54 -1,66 8,11 7,31 8,71x10-3 4,73x10-2 
EXOC3L4 -1,99 3,21 7,31 8,72x10-3 4,73x10-2 
ABCB11 -5,32 2,75 7,17 9,32x10-2 4,96x10-2 

 
Tabla suplementaria 65. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente COAD-6. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

LAMP1 1,71 7,61 126,76 4,62x10-17 4,20x10-14 

ROBO2 4,55 0,79 72,13 3,26x10-12 4,94x10-10 

LIN9 2,01 2,17 40,35 2,19x10-8 8,11x10-7 

PKDCC -3,19 5,97 38,89 3,50x10-8 1,18x10-6 

WDHD1 2,46 2,78 33,03 2,47x10-7 5,93x10-6 

NEIL1 -2,46 4,48 32,47 2,99x10-7 6,95x10-6 

LGI4 -5,68 5,31 32,02 3,50x10-7 7,99x10-6 

ZC3H12C -2,79 4,59 29,74 7,78x10-7 1,58x10-5 

CACNB2 -3,14 4,09 27,83 1,55x10-6 2,77x10-5 

GIGYF1 -1,59 6,50 25,52 3,64x10-6 5,53x10-5 

TRPV1 -2,92 4,07 23,00 9,47x10-6 1,24x10-4 

CDK3 -3,97 4,11 22,81 1,02x10-5 1,32x10-4 

ADCY6 -1,51 7,65 20,52 2,51x10-5 2,77x10-4 

RGPD3 -7,08 -2,14 16,92 1,09x10-4 9,27x10-4 

MROH7 -2,91 4,34 16,74 1,18x10-4 9,87x10-4 

LAPTM4B 1,51 5,51 16,73 1,19x10-4 9,90x10-4 

CFTR 1,51 7,57 15,91 1,68x10-4 1,31x10-3 

NUTM1 -4,52 -0,89 15,63 1,89x10-4 1,45x10-3 

KLF15 -5,25 3,08 15,31 2,17x10-4 1,61x10-3 

SLC16A11 -3,34 0,05 14,54 3,02x10-4 2,11x10-3 

ASPM 2,20 3,52 13,95 3,92x10-4 2,59x10-3 

KNL1 2,11 3,22 13,30 5,21x10-4 3,25x10-3 

TTN -2,23 4,37 13,25 5,33x10-4 3,31x10-3 

MS4A12 -6,91 7,81 12,31 8,11x10-4 4,64x10-3 

AZIN2 -2,82 3,85 12,22 8,47x10-4 4,80x10-3 

GRIN1 -3,31 3,11 12,21 8,50x10-4 4,81x10-3 
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Continuación tabla suplementaria 65. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

ZNF285 -2,53 0,81 11,21 1,34x10-3 7,01x10-3 
CMYA5 -3,48 1,96 10,13 2,22x10-3 1,04x10-2 
AKR1C3 -4,14 7,68 10,09 2,26x10-3 1,06x10-2 

CATSPERE -2,38 -1,07 9,50 2,99x10-3 1,33x10-2 
KLK4 -5,42 0,78 9,23 3,39x10-3 1,47x10-2 

SLC4A10 -4,24 2,60 7,63 7,41x10-3 2,73x10-2 
FTCD -4,47 -1,07 7,10 9,65x10-3 3,37x10-2 
CCN3 -2,22 2,70 6,85 1,10x10-2 3,72x10-2 

RCVRN -3,66 -2,20 6,82 1,11x10-2 3,76x10-2 
CCR5 1,71 2,08 6,81 1,12x10-2 3,78x10-2 
EFS -2,36 3,30 6,37 1,40x10-2 4,49x10-2 

 
Tabla suplementaria 66. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente READ-6. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

SYCP2 2,09 1,19 42,59 1,08x10-8 3,30x10-7 

PKDCC -3,23 5,98 39,62 2,77x10-8 7,25x10-7 

STK31 3,33 -0,44 38,92 3,46x10-8 8,76x10-7 

ATP13A3 1,78 6,56 27,38 1,83x10-6 2,47x10-5 

TGM1 -2,94 0,54 27,13 2,01x10-6 2,68x10-5 

ADCY4 -2,51 4,05 25,97 3,08x10-6 3,83x10-5 

L1TD1 4,50 3,67 24,96 4,49x10-6 5,27x10-5 

PGM2L1 1,66 4,14 24,20 5,98x10-6 6,82x10-5 

SLFN13 -3,41 3,80 21,94 1,43x10-5 1,43x10-4 

KIF26A 2,03 3,58 19,74 3,44x10-5 3,04x10-4 

CNTNAP2 -3,97 2,64 18,68 5,27x10-5 4,38x10-4 

SORCS1 -5,73 2,81 16,94 1,08x10-4 8,06x10-4 

DCLK3 2,51 -1,93 16,64 1,23x10-4 8,98x10-4 

KCTD1 -2,21 2,79 16,38 1,37x10-4 9,82x10-4 

EPHX2 -2,17 6,57 15,92 1,67x10-4 1,16x10-3 

FBN2 1,86 2,11 15,23 2,24x10-4 1,48x10-3 

MAMDC4 -2,24 5,47 14,69 2,83x10-4 1,80x10-3 

ZFYVE28 -2,13 4,91 13,78 4,23x10-4 2,53x10-3 

IQGAP3 2,05 4,46 13,01 5,92x10-4 3,35x10-3 

SHANK3 -1,94 4,76 12,99 6,00x10-4 3,38x10-3 

TRPM2 1,53 2,97 11,77 1,04x10-3 5,33x10-3 

KIF18B 2,19 3,21 11,71 1,07x10-3 5,45x10-3 

TTN -1,81 4,37 9,39 3,15x10-3 1,32x10-2 

TMEM150B 1,99 3,00 9,10 3,61x10-3 1,47x10-2 

VEPH1 -3,34 0,43 8,66 4,48x10-3 1,74x10-2 

COL3A1 1,54 8,94 8,57 4,68x10-3 1,81x10-2 

GRIN1 -2,56 3,11 8,29 5,35x10-3 2,01x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 66. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

STAT4 -1,73 2,22 7,19 9,23x10-3 3,11x10-2 
VCAN 1,62 4,70 6,83 1,11x10-2 3,58x10-2 

CCDC60 -3,77 0,09 6,02 1,68x10-2 4,97x10-2 
 

Tabla suplementaria 67. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente 102. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 
|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

ESM1 8,77 -0,92 135,42 1,06x10-17 1,14x10-14 

MMP7 8,75 1,11 84,36 1,89x10-13 6,49x10-11 

NOTCH3 3,77 5,10 63,63 2,76x10-11 5,28x10-9 

VWF 3,01 6,78 56,83 1,69x10-10 2,58x10-8 

AFAP1L1 2,82 2,32 49,45 1,36x10-9 1,59x10-7 

CEP164 1,53 4,33 42,60 1,08x10-8 9,45x10-7 

ABCC2 2,53 0,91 37,07 6,34x10-8 4,14x10-6 

SLC22A12 5,57 -4,27 32,94 2,55x10-7 1,38x10-5 

PTPRS 2,54 5,02 28,06 1,43x10-6 5,88x10-5 

CACNA1A -3,94 1,96 24,40 5,56x10-6 1,84x10-4 

CSMD2 2,69 -0,44 23,69 7,58x10-6 2,32x10-4 

MROH7 -3,60 4,34 22,24 1,28x10-5 3,67x10-4 

LMCD1 2,16 2,76 20,87 2,19x10-5 5,74x10-4 

INSC 1,82 1,86 18,77 5,09x10-5 1,15x10-3 

MGAT4B -2,22 8,50 16,24 1,46x10-4 2,74x10-3 

GPR78 2,75 1,80 14,59 2,96x10-4 4,73x10-3 

DQX1 -2,42 5,07 14,11 3,65x10-4 5,58x10-3 

NINL 2,26 3,23 14,10 3,67x10-4 5,60x10-3 

MFGE8 1,69 6,44 14,09 3,68x10-4 5,60x10-3 

PDZD7 1,57 0,48 12,11 8,89x10-4 1,11x10-2 

SLC28A1 3,89 -3,69 11,96 9,51x10-4 1,16x10-2 

UBAP1L -2,42 0,12 11,87 9,90x10-4 1,20x10-2 

UGT1A4 -3,53 6,15 11,73 1,06x10-3 1,26x10-2 

ADRB1 -2,50 1,02 10,17 2,18x10-3 2,19x10-2 

BFSP1 1,64 -0,43 10,16 2,18x10-3 2,19x10-2 

PDZD2 1,60 2,58 10,02 2,34x10-3 2,31x10-2 

HAL 1,68 0,33 9,53 2,94x10-3 2,72x10-2 

ITGAX 1,71 3,07 7,98 6,24x10-3 4,60x10-2 
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Tabla suplementaria 68. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 209. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

ADAMTS2 4,31 4,33 51,83 6,85x10-10 2,80x10-7 

BICC1 2,63 2,81 39,68 2,72x10-8 5,55x10-6 

LRRC32 2,65 4,92 34,97 1,28x10-7 1,85x10-5 

ACAN 6,27 -0,40 34,88 1,31x10-7 1,89x10-5 

P4HA3 2,75 0,65 29,23 9,35x10-7 9,07x10-5 

COL5A1 3,32 6,68 23,47 7,93x10-6 4,82x10-4 

MYO1A -2,52 7,77 22,60 1,11x10-5 6,39x10-4 

GPAT3 -3,66 4,87 17,59 8,26x10-5 3,01x10-3 

COL2A1 -5,56 0,74 17,42 8,88x10-5 3,19x10-3 

MYO7A 1,61 2,96 14,46 3,13x10-4 8,24x10-3 

PIEZO1 1,54 7,05 14,31 3,34x10-4 8,69x10-3 

ITGAM 2,06 2,82 12,72 6,77x10-4 1,45x10-2 

SFRP1 -4,59 4,31 11,94 9,63x10-4 1,85x10-2 

ABCA9 -3,14 2,92 10,43 1,93x10-3 2,97x10-2 

PTPRO 2,06 4,54 9,12 3,59x10-3 4,54x10-2 

 
Tabla suplementaria 69. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 302. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

HEPHL1 6,69 -0,37 123,18 8,68x10-17 6,16x10-14 
ROBO4 3,29 3,54 118,96 1,85x10-16 1,15x10-13 

PALD1 3,52 3,54 98,20 9,92x10-15 3,20x10-12 

SPARC 3,35 7,88 85,73 1,40x10-13 3,03x10-22 

INSC 2,51 1,88 42,38 1,16x10-8 7,20x10-7 

SORD 1,88 4,29 29,31 9,09x10-7 3,51x10-5 

ITGA11 2,29 2,22 26,66 2,38x10-6 8,18x10-5 

TOX -2,15 4,30 26,65 2,39x10-6 8,19x10-5 

TP73 1,95 -0,14 23,32 8,39x10-6 2,41x10-4 
MUC16 4,28 2,32 22,43 1,18x10-5 3,22x10-4 
CFAP46 3,36 -2,11 21,72 1,56x10-5 4,06x10-4 

COL27A1 2,01 4,41 18,94 4,75x10-5 1,04x10-3 
PLEKHO2 1,89 4,68 18,15 6,58x10-5 1,37x10-3 
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Continuación tabla suplementaria 69. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

ADGRV1 -2,29 1,68 16,27 1,44x10-4 2,61x10-3 

COL15A1 3,17 5,39 15,67 1,86x10-4 3,20x10-3 

DOP1B -1,55 6,24 12,67 6,91x10-4 8,98x10-3 

FN1 3,26 8,65 12,26 8,30x10-4 1,04x10-2 

SH3TC2 2,04 0,54 11,65 1,09x10-3 1,29x10-2 

SULF1 2,82 4,74 10,12 2,23x10-3 2,15x10-2 

CHI3L2 2,66 0,82 8,82 4,13x10-3 3,39x10-2 

SACS 1,78 3,64 8,38 5,12x10-3 3,97x10-2 

 
Tabla suplementaria 70. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 304. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

THBS2 8,46 4,45 153,41 6,11x10-19 2,71x10-16 

TFR2 3,69 -0,13 116,09 3,11x10-16 8,59x10-14 

SYCP2 3,15 1,20 110,94 8,11x10-16 2,03x10-13 

MET 3,13 5,74 89,03 6,79x10-14 9,70x10-12 
LRRC32 3,13 4,90 80,86 4,17x10-13 4,96x10-11 

KIAA1549 2,61 2,65 79,28 6,00x10-13 6,65x10-11 

FST 4,54 2,96 57,44 1,43x10-10 1,02x10-8 

AEBP1 3,47 7,03 55,51 2,43x10-10 1,67x10-8 

PPL 2,86 4,85 53,01 4,91x10-10 3,16x10-8 

ESAM 1,85 4,27 45,82 4,02x10-9 2,04x10-7 

CEP170 2,21 3,37 42,87 9,93x10-9 4,68x10-7 

DOK7 3,38 0,01 32,89 2,59x10-7 9,40x10-6 

GLI2 3,53 2,32 32,69 2,78x10-7 9,95x10-6 

MPO 4,25 -2,56 25,28 3,99x10-6 1,10x10-4 

ALPK3 4,43 3,50 23,70 7,25x10-6 1,88x10-4 

RP1L1 3,95 -2,65 20,41 2,62x10-5 5,82x10-4 

TNC 5,04 6,94 18,91 4,80x10-5 9,73x10-4 

HECTD3 -1,62 7,03 18,54 5,60x10-5 1,12x10-3 

TRABD2A -2,20 6,42 16,35 1,39x10-4 2,38x10-3 

LRRC17 2,39 0,43 15,62 1,90x10-4 3,09x10-3 
ANKLE1 1,85 -0,18 11,00 1,48x10-3 1,55x10-2 
LAMC1 1,64 7,21 10,91 1,54x10-3 1,61x10-2 

PCDHB14 1,67 1,59 10,79 1,63x10-3 1,68x10-2 
ABCA10 -2,08 3,03 9,79 2,61x10-3 2,39x10-2 
PDE6A -3,50 3,31 9,56 2,90x10-3 2,59x10-2 

CCDC68 -1,62 5,49 8,19 5,62x10-3 4,14x10-2 
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Tabla suplementaria 71. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente 305. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 
|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

APLN 5,99 0,39 60,05 7,08x10-11 1,01x10-8 

VTCN1 6,50 -4,29 45,24 4,79x10-9 4,45x10-7 

PLEKHG4 2,39 4,28 33,10 2,40x10-7 1,32x10-5 

PLVAP 1,89 6,51 27,63 1,67x10-6 6,74x10-5 

VWA5B2 -5,81 1,61 26,52 2,51x10-6 9,34x10-5 

PCED1A 1,57 5,26 23,47 7,93x10-6 2,40x10-4 

NTRK2 -7,11 4,18 23,37 8,23x10-6 2,47x10-4 

LYPD3 2,01 0,17 22,91 9,84x10-6 2,86x10-4 

SLC19A1 1,97 5,39 20,44 2,59x10-5 6,41x10-4 

PLD1 -2,25 5,71 18,79 5,05x10-5 1,11x10-3 

PYGO1 3,33 1,95 17,49 8,62x10-5 1,69x10-3 

ACSS2 -1,70 7,97 12,34 8,02x10-4 1,00x10-2 

FAM227A 2,10 0,24 12,13 8,81x10-4 1,08x10-2 

SCN5A 1,72 0,06 11,22 1,34x10-3 1,47x10-2 

TRPM4 -1,53 8,11 9,75 2,66x10-3 2,45x10-2 

FAM110C -2,23 4,98 9,73 2,68x10-3 2,46x10-2 

INSL3 -2,25 -1,37 7,90 6,48x10-3 4,61x10-2 

 
Tabla suplementaria 72. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente 308. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 
|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

ACAN 5,90 -1,00 66,51 1,32x10-11 3,42x10-9 

KCNT1 4,47 -0,93 51,27 8,06x10-10 1,18x10-7 

CSMD2 3,21 -0,42 37,71 5,15x10-8 4,60x10-6 

DNAH10 2,12 -0,02 17,39 9,01x10-5 2,68x10-3 

DCST2 -3,01 1,80 13,52 4,73x10-4 1,00x10-2 

ECEL1 3,75 -1,69 13,02 5,91x10-4 1,19x10-2 

ADGRV1 -1,82 1,68 11,18 1,36x10-3 2,20x10-2 

LRRC70 1,59 0,45 10,91 1,54x10-3 2,41x10-2 

CPA6 -2,69 1,83 10,68 1,71x10-3 2,59x10-2 

BRINP3 -3,39 3,00 9,87 2,51x10-3 3,38x10-2 

LRRC8E 1,86 1,06 9,14 3,55x10-3 4,31x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 72. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

NFE2 2,92 -1,57 8,69 4,40x10-3 4,96x10-2 
 

Tabla suplementaria 73. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente COAD-3. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

CHRNA4 8,07 -1,28 205,34 5,01x10-22 1,31x10-19 

BMP7 4,63 2,25 104,45 2,82x10-15 2,43x10-13 

ADAMTS20 6,76 -4,27 92,96 4,63x10-14 3,29x10-12 

RNFT2 2,94 0,14 48,82 1,64x10-9 5,24x10-8 

SEZ6L2 2,62 4,10 47,42 2,48x10-9 7,58x10-8 

MYO3A 3,92 -0,23 38,80 3,60x10-8 8,70x10-7 

WDR72 4,81 1,13 37,49 5,51x10-8 1,28x10-6 

TRPM3 3,26 -1,32 34,53 1,48x10-7 3,03x10-6 

PTPRC 2,71 5,43 27,76 1,59x10-6 2,47x10-5 

CWH43 -4,34 5,01 23,34 8,32x10-6 1,02x10-4 

CPNE9 3,18 -2,14 21,81 1,51x10-5 1,71x10-4 

FAM162A -1,78 6,97 21,20 1,91x10-5 2,10x10-4 
CBARP 2,06 0,25 20,06 3,02x10-5 3,10x10-4 
ZFR2 3,05 -1,86 19,82 3,32x10-5 3,34x10-4 

MUC16 3,59 -2,34 18,15 6,56x10-5 5,96x10-4 
NAPEPLD -2,21 5,59 15,89 1,69x10-4 1,31x10-3 

TAL1 1,71 1,91 15,51 1,99x10-4 1,50x10-3 
GPRIN1 2,45 2,34 14,40 3,21x10-4 2,21x10-3 
CELSR1 1,95 3,53 14,20 3,51x10-4 2,37x10-3 
CNNM1 1,78 0,38 13,74 4,30x10-4 2,81x10-3 
ST14 -1,77 9,09 13,01 5,93x10-4 3,64x10-3 

SHROOM3 -1,60 7,51 12,84 6,39x10-4 3,87x10-3 
PPP1R14D -2,36 5,62 12,19 8,57x10-4 4,96x10-3 

MYH10 1,93 4.23 11,29 1,30x10-3 6,86x10-3 
PANK3 -1,50 7,49 11,16 1,38x10-3 7,20x10-3 
ACACB -1,98 6,31 11,11 1,40x10-3 7,31x10-3 
SCIN -2,88 5,85 10,29 2,06x10-3 9,95x10-3 

COL22A1 3,35 -0,10 9,21 3,43x10-3 1,50x10-2 
STX19 -2,10 3,42 8,72 4,34x10-3 1,81x10-2 
FOLH1 2,73 -0,74 7,84 6,67x10-3 2,56x10-2 
CDHR2 -2,84 6,70 6,62 1,23x10-2 4,18x10-2 

COL28A1 -2,27 3,29 6,59 1,25x10-2 4,22x10-2 
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Tabla suplementaria 74. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente COAD-5. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

NELFCD 2,42 5,62 229,12 3,07x10-23 3,63x10-20 

GLS2 2,71 0,69 90,70 4,74x10-14 3,44x10-12 

EIF3I 1,90 6,84 66,99 1,17x10-11 4,56x10-10 

ZSWIM8 -2,67 6,54 61,67 4,61x10-11 1,57x10-9 

ITGA11 2,90 2,34 55,86 2,21x10-10 6,15x10-9 

NDST2 -2,00 4,94 45,47 4,46x10-9 8,74x10-8 

DDX18 1,54 6,04 43,32 8,63x10-9 1,55x10-7 

DAB2IP -1,64 7,38 39,51 2,87x10-8 4,46x10-7 

DNAH17 -2,04 2,07 34,93 1,29x10-7 1,69x10-6 

EXD3 -2,13 4,80 33,37 2,19x10-7 2,69x10-6 

RUBCNL 2,55 4,91 32,13 3,36x10-7 3,92x10-6 

MUC4 -4,95 8,48 30,22 6,58x10-7 7,10x10-6 
OGA -1,71 7,40 30,20 6,61x10-7 7,12x10-6 
TTN -3,57 4,37 27,51 1,74x10-6 1,67x10-5 

CCDC57 -1,89 5,04 27,33 1,86x10-6 1,77x10-5 
NRAS 1,56 6,08 24,72 4,92x10-6 4,17x10-5 

CCDC17 -3,88 1,51 23,77 7,05x10-6 5,72x10-5 
FRMD4A -1,79 4,38 22,59 1,11x10-5 8,57x10-5 
EXOC3L4 -4,03 3,21 22,42 1,19x10-5 9,05x10-5 

SEZ6 -8,02 -1,01 22,15 1,32x10-5 9,92x10-5 
ADAMTSL1 -2,50 3,76 22,09 1,35x10-5 1,01x10-4 

STK3 1,62 3,30 20,49 2,54x10-5 1,77x10-4 
GABRE -2,37 4,52 18,85 4,93x10-5 3,15x10-5 

LMNTD2 -2,74 3,33 17,12 1,01x10-4 5,78x10-4 
KCNH6 -5,77 0,11 16,85 1,13x10-4 6,36x10-4 
OBSCN -2,33 4,90 16,84 1,13x10-4 6,38x10-4 

SLC27A6 -5,11 -0,32 16,59 1,26x10-4 6,99x10-4 
ITGA8 -2,49 3,84 16,51 1,30x10-4 7,19x10-4 

CCDC180 -2,92 2,52 16,07 1,57x10-4 8,47x10-4 
ATN1 -1,88 7,55 15,48 2,02x10-4 1,05x10-3 

DCDC2B -2,03 0,49 15,15 2,32x10-4 1,19x10-3 
FER1L6 -5,05 4,76 12,51 7,42x10-4 3,20x10-3 
GNMT -2,97 -1,62 11,69 1,08x10-3 4,38x10-3 
GATA2 -2,12 3,18 10,75 1,66x10-3 6,32x10-3 
FTCD -5,68 -1,07 8,92 3,95x10-3 1,31x10-2 

LRRC34 1,55 -0,59 8,82 4,13x10-3 1,36x10-2 
PEX6 -2,05 5,09 7,72 7,09x10-3 2,11x10-2 

ABI3BP -3,07 4,91 7,62 7,47x10-3 2,20x10-2 
PRDM16 -2,53 1,35 7,54 7,76x10-3 2,27x10-2 
ASIC4 -6,39 -3,20 7,42 8,22x10-3 2,38x10-2 
ABCA3 -2,49 3,32 7,31 8,70x10-3 2,49x10-2 
WDR17 -3,04 1,23 6,23 1,50x10-2 3,90x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 74. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

KIF5C -2,94 3,17 6,11 1,60x10-2 4,09x10-2 

ARHGAP10 -2,46 4,23 5,65 2,04x10-2 4,98x10-2 

 
Tabla suplementaria 75. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente COAD-7. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

CADPS 3,96 2,06 143,68 2,75x10-18 7,85x10-16 

TBCD 1,60 5,66 68,52 7,90x10-12 4,83x10-10 

ADRM1 1,96 5,99 63,31 2,99x10-11 1,55x10-9 

PODNL1 2,65 1,65 58,11 1,19x10-10 5,22x10-9 

TREX2 1,80 3,28 49,37 1,39x10-9 4,54x10-8 

GBA2 -2,01 7,67 48,81 1,64x10-9 5,26x10-8 

ABCA8 -7,10 5,05 47,28 2,59x10-9 7,81x10-8 

RRS1 2,72 4,13 46,33 3,44x10-9 1,00x10-7 

MYOT -7,73 1,41 43,40 8,41x10-9 2,18x10-7 

VWA2 4,46 0,96 40,58 2,03x10-8 4,63x10-7 

HAUS7 1,61 3,52 38,31 4,21x10-8 8,64x10-7 

VARS1 1,68 5,97 35,66 1,01x10-7 1,83x10-6 

PLXND1 1,64 5,55 26,39 2,63x10-6 3,11x10-5 

CPEB3 -2,24 3,41 22,72 1,06x10-5 1,04x10-4 

POLR1B 1,53 4,22 20,99 2,08x10-5 1,87x10-4 

MMRN1 -6,01 3,93 17,44 8,80x10-5 6,34x10-4 

ASXL3 -4,14 2,32 16,27 1,44x10-4 9,56x10-4 

CHODL -4,36 0,19 15,60 1,91x10-4 1,22x10-3 

ADAM33 -6,54 6,11 15,13 2,34x10-4 1,44x10-3 

VPS13A -1,91 6,60 14,73 2,79x10-4 1,66x10-3 

PITPNM3 -1,64 5,37 14,55 3,01x10-4 1,78x10-3 

ZNF91 -1,58 5,36 14,53 3,04x10-4 1,79x10-3 

SULT1A2 -4,37 3,98 13,97 3,87x10-4 2,20x10-3 

ROBO2 2,47 0,63 13,46 4,86x10-4 2,67x10-3 

RAPGEF3 -2,00 4,32 12,20 8,52x10-4 4,23x10-3 

LCAT -2,19 3,12 11,25 1,31x10-3 6,08x10-3 

HTRA3 1,94 3,90 11,14 1,39x10-3 6,33x10-3 

TTBK2 -1,68 4,01 10,92 1,53x10-3 6,87x10-3 

FAM13A -1,58 5,87 10,72 1,68x10-3 7,40x10-3 

CDH23 -2,33 2,55 10,43 1,92x10-3 8,23x10-3 

CPA3 -2,92 4,20 8,82 4,14x10-3 1,55x10-2 

NPY -8,00 -0,93 7,93 6,38x10-3 2,20x10-2 

SLC26A9 2,86 -3,85 7,49 7,96x10-3 2,62x10-2 

ZFR2 -4,03 -2,10 7,26 8,92x10-3 2,88x10-2 

ALK -4,50 -0,97 7,25 8,97x10-3 2,90x10-2 

AQP8 -6,88 8,54 6,84 1,10x10-2 3,41x10-2 
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Tabla suplementaria 76. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente COAD-8. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

STAU1 2,33 6,64 267,93 4,99x10-25 5,06x10-22 

ITGA11 4,78 2,73 212,68 2,08x10-22 1,30x10-19 

BCL2L1 2,37 6,22 122,81 9,24x10-17 1,86x10-14 

PLA2G4B -3,41 4,31 80,74 4,29x10-13 3,39x10-11 

ATIC 1,78 5,80 67,24 1,10x10-11 6,06x10-10 

CDYL2 2,49 2,63 62,24 3,96x10-11 1,86x10-9 

ROBO2 4,24 0,75 58,68 1,02x10-10 4,34x10-9 

DKC1 2,18 5,69 48,12 2,02x10-9 6,03x10-8 

DNAH1 -3,66 5,06 42,60 1,08x10-8 2,60x10-7 

UGGT2 1,68 3,85 41,82 1,38x10-8 3,23x10-7 

NRBP2 -3,52 6,23 40,63 2,01x10-8 4,45x10-7 

CMSS1 2,03 2,81 40,26 2,26x10-8 4,95x10-7 

TOP3B -2,04 4,57 36,98 6,54x10-8 1,29x10-6 

IRS2 2,63 5,32 36,71 7,15x10-8 1,40x10-6 

PAN2 -1,91 5,95 32,40 3,07x10-7 4,99x10-6 

CDKL1 -1,91 3,06 25,96 3,09x10-6 3,67x10-5 

PLEKHH1 -2,21 6,44 25,56 3,58x10-6 4,17x10-5 

PTPRCAP -3,54 4,00 21,48 1,72x10-5 1,59x10-4 

TPH1 -7,19 4,54 21,24 1,88x10-5 1,71x10-4 

TNS2 -2,28 6,76 19,22 4,24x10-5 3,41x10-4 

IL16 -2,44 4,99 18,17 6,51x10-5 4,91x10-4 

LCN12 -3,34 1,55 18,15 6,58x10-5 4,95x10-4 

IFFO1 -2,17 4,12 17,47 8,72x10-5 6,26x10-4 

SEC24D 1,56 5,73 17,06 1,03x10-4 7,23x10-4 

CSMD2 2,10 -0,37 15,24 2,24x10-4 1,37x10-3 

CEP290 -1,52 4,21 15,12 2,36x10-4 1,43x10-3 

CYP3A7 2,76 -0,83 14,12 3,64x10-4 2,06x10-3 

EPDR1 1,73 3,81 13,36 5,08x10-4 2,71x10-3 

LRRC69 -2,20 -0,83 12,39 7,84x10-4 3,92x10-3 

STAG3 -2,08 2,59 11,36 1,25x10-3 5,75x10-3 

USH2A -3,37 -1,73 10,81 1,62x10-3 7,10x10-3 

AEBP1 1,75 7,07 10,80 1,62x10-3 7,12x10-3 

SH2D7 -2,78 2,47 8,85 4,07x10-3 1,51x10-2 

AVPR1B -3,34 -1,58 7,57 7,64x10-3 2,52x10-2 

DISP2 -3,63 4,34 7,47 8,04x10-3 2,63x10-2 

ACADL -3,45 -1,68 6,64 1,22x10-2 3,67x10-2 
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Tabla suplementaria 77. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente COAD-9. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

COL11A1 7,29 1,02 318,18 4,66x10-27 1,24x10-23 

GLA 2,07 3,65 109,24 1,12x10-15 1,62x10-13 

MTMR6 2,09 4,88 91,33 4,15x10-14 4,03x10-12 

RAD21 1,69 7,18 83,23 2,44x10-13 1,92x10-11 

ZNF92 2,13 3,02 71,70 3,62x10-12 2,01x10-10 

CSAD -2,98 4,71 55,17 2,67x10-10 8,67x10-9 

CHSY3 3,48 -0,67 52,59 5,52x10-10 1,65x10-8 

AIFM3 -4,27 6,44 40,52 2,08x10-8 4,07x10-7 

VPS13D -1,61 4,49 39,08 3,29x10-8 6,07x10-7 

TTN -3,98 4,37 32,01 3,50x10-7 4,63x10-6 

MASTL 1,56 3,29 29,47 8,58x10-7 1,02x10-5 

EFCAB11 1,64 1,99 28,46 1,23x10-6 1,40x10-5 

PTPN18 -1,73 7,00 28,41 1,26x10-6 1,42x10-5 

DPP4 2,20 4,84 26,89 2,19x10-6 2,32x10-5 

PKHD1L1 -6,07 2,45 23,12 9,04x10-6 7,92x10-5 

ANKK1 -8,75 -0,95 20,76 2,28x10-5 1,77x10-4 

NIFK 1,53 4,63 20,52 2,51x10-5 1,93x10-4 

AHNAK -2,94 10,54 20,02 3,07x10-5 2,28x10-4 

PITPNM3 -2,01 5,36 20,00 3,09x10-5 2,30x10-4 

CFAP70 -2,46 1,88 19,72 3,47x10-5 2,54x10-4 

CACNA1F -5,45 1,65 16,62 1,24x10-4 7,50x10-4 

ZNF692 -2,07 4,95 16,12 1,54x10-4 9,00x10-4 

NEIL3 2,41 0,63 15,99 1,62x10-4 9,42x10-4 

FAT2 -3,21 0,68 15,76 1,79x10-4 1,02x10-3 

SGSM1 -3,71 2,67 15,75 1,80x10-4 1,03x10-3 

BCO2 -2,88 1,33 14,98 2,51x10-4 1,36x10-3 

PLEC -1,61 8,98 14,93 2,55x10-4 1,38x10-3 

PCED1A -1,66 5,25 14,67 2,86x10-4 1,51x10-3 

PCDH17 2,10 1,46 14,58 2,98x10-4 1,56x10-3 

UTY -2,66 3,67 13,60 4,58x10-4 2,25x10-3 

SNAP91 -8,98 -0,24 13,50 4,77x10-4 2,33x10-3 

COL5A1 2,00 6,61 11,82 1,01x10-3 4,37x10-3 

ASTN1 -4,85 -0,40 11,77 1,04x10-3 4,45x10-3 

FIGN -2,88 2,00 11,56 1,14x10-3 4,82x10-3 

RAET1E 2,26 -2,22 10,65 1,74x10-3 6,82x10-3 

SERPINA4 3,38 -3,87 10,50 1,90x10-3 7,35x10-3 

TMEM171 -2,81 5,50 10,27 2,08x10-3 7,92x10-3 
CD1A 3,38 -2,60 10,05 2,31x10-3 8,62x10-3 

HMCN2 -4,84 5,47 9,97 2,39x10-3 8,88x10-3 
OPLAH -1,82 5,75 9,72 2,69x10-3 9,78x10-3 
EFHB -7,73 -1,36 9,24 3,39x10-3 1,19x10-2 

PPP1R12C -1,60 6,90 7,59 7,56x10-3 2,32x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 77. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

TMEM52B 2,51 -2,91 7,44 8,15x10-3 2,46x10-2 

CDHR4 -6,82 -2,54 7,02 1,00x10-2 2,92x10-2 

KLHL33 -3,58 -1,88 6,94 1,05x10-2 3,02x10-2 

SVEP1 -2,21 4,75 6,34 1,42x10-2 3,87x10-2 

PTGES3L-
AARSD1 -2,34 0,70 6,01 1,69x10-2 4,44x10-2 

SLC6A19 -9,24 5,11 6,00 1,69x10-2 4,46x10-2 

 
Tabla suplementaria 78. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente COAD-11. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 
con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 

cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 
expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 

para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 
millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 

derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 
Benjamin-Hochberg. 

 logFC logCPM F p-valor FDR 
GABRP 5,84 -0,60 97,79 1,08x10-14 3,23x10-12 

SPARC 3,35 8,03 96,60 1,38x10-14 3,91x10-12 

TGFBI 3,19 6,26 65,96 1,52x10-11 2,08x10-9 

TUBGCP6 -2,15 6,25 61,00 5,50x10-11 6,09x10-9 

PRRT2 -5,49 4,56 53,86 3,86x10-10 3,17x10-8 

EMILIN2 1,82 3,94 43,80 7,44x10-9 4,02x10-7 

FAM162A -2,42 6,96 35,88 9,40x10-8 3,15x10-6 

SHROOM4 2,08 2,93 35,55 1,13x10-7 3,64x10-6 

MROH7 -4,68 4,34 32,82 2,65x10-7 7,43x10-6 

ADCY6 -1,95 7,65 32,52 2,95x10-7 8,10x10-6 

SLC7A11 3,40 2,53 25,48 3,70x10-6 6,43x10-5 

MBOAT1 -1,63 6,00 21,22 1,90x10-5 2,48x10-4 

ZNF345 -2,47 2,65 20,91 2,15x10-5 2,75x10-4 

ZNF536 -3,24 1,54 19,85 3,28x10-5 3,85x10-4 

VWA5B2 -4,49 1,61 19,54 3,72x10-5 4,26x10-4 

ATG4D -2,08 5,68 18,04 6,87x10-5 7,06x10-4 

HOOK2 -1,82 5,91 17,90 7,27x10-5 7,41x10-4 

COL14A1 2,38 5,54 17,53 8,48x10-5 8,33x10-4 

IGSF9 -4,16 6,09 17,48 8,65x10-5 8,44x10-4 

MYO15A -2,70 0,68 17,03 1,05x10-4 9,83x10-4 
RIMBP2 -3,00 2,20 16,26 1,45x10-4 1,29x10-3 
CHP2 -4,18 8,06 15,90 1,69x10-4 1,46x10-3 
NGEF -2,07 5,22 15,49 2,01x10-4 1,67x10-3 

SPRED1 1,67 5,35 15,40 2,08x10-4 1,72x10-3 
KLHL31 -3,34 0,37 14,85 2,65x10-4 2,08x10-3 
KIF18A 2,00 1,58 14,02 3,80x10-4 2,80x10-3 
PGPEP1 -1,58 6,41 13,90 4,01x10-4 2,92x10-3 
ULBP3 2,38 -1,72 11,67 1,09x10-3 6,50x10-3 

PLEKHG6 -2,29 6,43 11,20 1,35x10-3 7,70x10-3 
TTN -1,88 4,37 10,10 2,25x10-3 1,16x10-2 

COL4A4 1,72 2,12 9,53 2,95x10-3 1,42x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 78. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

NEURL1 -2,12 5,56 9,02 3,77x10-3 1,72x10-2 

LRRC4B -1,68 1,34 7,86 6,62x10-3 2,65x10-2 

GDNF -3,37 2,36 7,80 6,82x10-3 2,72x10-2 

NRXN1 -3,16 2,39 7,74 7,01x10-3 2,78x10-2 

CGN -1,59 7,85 7,74 7,01x10-3 2,78x10-2 

NEXMIF -2,66 1,44 7,45 8,10x10-3 3,10x10-2 

SLC6A13 -5,97 -3,48 7,25 8,94x10-3 3,34x10-2 

TYMP 1,62 5,06 6,93 1,05x10-3 3,80x10-2 

STAB2 -2,83 1,27 6,40 1,38x10-2 4,67x10-2 

 
Tabla suplementaria 79. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente READ-8. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

P4HA3 4,22 0,82 155,09 4,74x10-19 3,40x10-16 

COL18A1 3,64 6,79 121,29 1,21x10-16 5,28x10-14 

KIAA1549 2,42 2,63 70,73 4,60x10-12 6,01x10-10 

ADAMTS2 2,97 4,33 43,12 9,18x10-9 4,38x10-7 

PAN2 -1,97 5,95 34,17 1,67x10-7 5,14x10-6 

MTHFD1L 2,79 2,93 28,60 1,17x10-7 2,59x10-5 

SMPD3 -2,90 6,47 27,37 1,83x10-6 3,70x10-5 

CA2 -5,10 9,77 24,90 4,59x10-6 7,88x10-5 

RELN 2,83 1,92 24,00 6,46x10-6 1,04x10-4 

NPHP3 -2,06 5,78 23,96 6,57x10-6 1,06x10-4 

PCGF3 -1,51 6,56 20,15 2,92x10-5 3,60x10-4 

CES2 -2,97 9,18 18,83 4,97x10-5 5,55x10-4 
CGREF1 2,40 2,56 18,59 5,49x10-5 6,01x10-4 

IL34 2,41 1,53 17,16 9,90x10-5 9,76x10-4 
SCARA5 -3,22 5,96 15,98 1,63x10-4 1,47x10-3 

HSD17B13 -4,02 0,16 15,51 1,99x10-4 1,73x10-3 
TTN -2,27 4,37 13,75 4,28x10-4 3,18x10-3 

RRP12 1,68 4,43 13,42 4,94x10-4 3,59x10-3 
SEC16B -2,04 4,28 13,28 5,26x10-4 3,75x10-3 

CRISPLD1 3,18 0,38 12,64 7,00x10-4 4,73x10-3 
HEPHL1 -7,44 -1,70 11,90 9,80x10-4 6,22x10-3 
PTGDR2 -4,22 4,15 11,24 1,33x10-3 7,88x10-3 
MMP10 4,39 -0,58 11,24 1,33x10-3 7,88x10-3 
VWA5A -1,78 6,36 10,97 1,50x10-3 8,67x10-3 
RIPOR3 -1,52 3,91 10,61 1,77x10-3 9,89x10-3 
UGT1A7 -5,21 -1,47 10,39 1,97x10-3 1,08x10-2 
STPG3 -4,27 0,05 9,62 2,82x10-3 1,43x10-2 
GNG13 -5,57 -0,02 9,55 2,91x10-3 1,47x10-2 
UGT1A4 -3,03 6,15 9,53 2,94x10-3 1,48x10-2 
UGT1A6 -3,01 6,61 9,31 3,27x10-3 1,61x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 79. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

UGT1A10 -2,92 6,95 9,23 3,40x10-3 1,65x10-2 

ADAMTS17 -1,84 2,10 8,75 4,29x10-3 1,99x10-2 

IQCN -2,54 2,13 8,33 5,26x10-3 2,32x10-2 

FER1L6 2,06 4,80 8,17 5,69x10-3 2,47x10-2 

GP2 -3,82 2,74 7,81 6,77x10-3 2,83x10-2 

NOXO1 -1,92 3,87 6,58 1,26x10-2 4,49x10-2 

 
Tabla suplementaria 80. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 103. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

KRT80 5,94 -0,28 101,22 5,37x10-15 3,00x10-12 

CMSS1 2,88 2,90 90,09 5,40x10-14 1,98x10-11 

COL8A1 5,19 2,90 50,74 9,39x10-10 8,83x10-8 

PLCB4 2,43 5,78 47,88 2,17x10-9 1,85x10-7 

NCOA7 2,83 5,24 30,84 5,28x10-7 2,01x10-5 

ENDOD1 -3,06 6,92 29,99 7,13x10-7 2,58x10-5 

DNAH2 2,38 -0,03 28,15 1,38x10-6 4,52x10-5 

OSM 4,38 -0,84 22,86 1,00x10-5 2,32x10-4 
SIDT2 -1,61 6,27 21,53 1,68x10-5 3,54x10-4 
CLCA1 -6,82 10,39 21,50 1,70x10-5 3,57x10-4 

CARD11 2,56 2,94 20,30 2,75x10-5 5,25x10-4 
ASIC3 -3,89 1,62 18,17 6,52x10-5 1,04x10-3 

ZNF469 2,11 0,95 17,21 9,70x10-5 1,43x10-3 
ZNF491 -2,51 0,97 16,19 1,49x10-4 1,99x10-3 
AKAP9 -1,74 7,48 15,83 1,74x10-4 2,23x10-3 
NPY4R -4,96 3,22 15,66 1,87x10-4 2,36x10-3 
BRCA2 2,34 2,11 15,66 1,87x10-4 2,36x10-3 
RSPO4 3,36 -1,70 15,30 2,18x10-4 2,66x10-3 
LRRN2 -4,53 4,71 14,45 3,14x10-4 3,52x10-3 

PLEKHA4 2,22 3,64 13,94 3,94x10-4 4,20x10-3 
SEC14L6 -5,21 -1,37 12,75 6,68x10-4 6,32x10-3 

PBLD -3,18 6,06 12,65 6,98x10-4 6,54x10-3 
TTC39A -2,15 5,83 11,47 1,19x10-3 9,77x10-3 
LRRC75B -1,52 3,48 10,23 2,12x10-3 1,51x10-2 

IGSF9 -2,86 6,09 9,93 2,44x10-3 1,69x10-2 
CD1C -1,53 3,16 9,25 3,36x10-3 2,15x10-2 
DNAI1 -5,33 -2,85 7,11 9,61x10-3 4,60x10-2 
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Tabla suplementaria 81. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 109. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

SLCO1B3 7,90 -0,71 56,43 1,89x10-10 1,80x10-8 

HCAR3 5,42 -1,71 43,45 8,30x10-9 5,09x10-7 

PLCE1 -2,42 6,83 35,22 1,17x10-7 5,23x10-6 

PACC1 1,91 1,61 31,64 4,00x10-7 1,50x10-5 

GBA2 -1,53 7,67 30,51 5,94x10-7 2,12x10-5 

NECTIN3 -2,28 5,08 30,01 7,08x10-7 2,47x10-5 

TRIM46 2,40 0,16 27,98 1,47x10-6 4,59x10-5 

PTGDR -4,55 3,99 23,52 7,76x10-6 1,91x10-4 

CALHM3 4,88 -4,38 23,29 9,09x10-6 2,18x10-4 

VWCE 2,88 -0,51 22,23 1,28x10-5 2,88x10-4 

ANO7 -3,75 6,18 19,91 3,20x10-5 6,07x10-4 

MYCBPAP -5,41 0,20 17,53 8,49x10-5 1,33x10-3 

RIMKLA -3,21 4,54 17,34 9,17x10-5 1,42x10-3 
CNGB3 3,54 -3,81 16,36 1,39x10-4 2,00x10-3 
GAD1 3,23 -2,64 15,85 1,72x10-4 2,36x10-3 
BACE2 1,74 5,75 15,77 1,78x10-4 2,43x10-3 
KIF26A -2,93 3,49 14,71 2,82x10-4 3,52x10-3 
DOCK5 -1,60 6,25 14,51 3,06x10-4 3,75x10-3 

COL12A1 3,12 5,94 14,39 3,24x10-4 3,92x10-3 
OTOP2 -8,26 5,29 14,28 3,39x10-4 4,08x10-3 
IGFBP1 4,16 -3,11 14,18 3,54x10-4 4,20x10-3 
LYAR 1,51 3,41 12,78 6,59x10-4 6,77x10-3 

ABCA10 -2,41 3,03 12,42 7,75x10-4 7,69x10-3 
DOP1B -1,50 6,24 12,05 9,15x10-4 8,74x10-3 
AGFG2 -1,82 6,11 11,33 1,27x10-3 1,12x10-2 
PCLO -2,52 3,90 10,42 1,94x10-3 1,54x10-2 
ANLN 2,14 3,51 10,26 2,09x10-3 1,63x10-2 
PROB1 -2,10 2,72 9,82 2,56x10-3 1,89x10-2 
KDM5D -2,03 5,55 9,79 2,61x10-3 1,92x10-2 

CCDC178 -5,60 -2,42 9,76 2,64x10-3 1,93x10-2 
HOXA1 -1,74 1,08 9,68 2,74x10-3 1,98x10-2 
DLL3 2,22 -2,66 9,58 2,88x10-3 2,06x10-2 

CDH23 -2,22 2,55 9,42 3,10x10-3 2,18x10-2 
SIGLEC1 -2,09 4,91 9,01 3,78x10-3 2,51x10-2 
APCDD1L -7,85 -0,50 8,62 4,55x10-3 2,90x10-2 
AHNAK -1,69 10,54 8,00 6,19x10-3 3,63x10-2 

SLC14A1 -2,03 1,34 7,96 6,29x10-3 3,67x10-2 
XKR6 -1,51 0,61 7,46 8,09x10-3 4,43x10-2 
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Tabla suplementaria 82. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 402. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

SBF1 -1,61 6,87 48,34 1,89x10-9 7,14x10-8 

POLR1C 2,23 4,11 45,82 4,02x10-9 1,37x10-7 

XKRX 3,88 0,65 40,94 1,82x10-8 4,88x10-7 

XPOT 1,90 5,49 39,45 2,93x10-8 7,35x10-7 

DDN 5,42 -1,81 37,55 5,42x10-8 1,24x10-6 

ZNF749 2,46 1,72 32,63 2,83x10-7 5,16x10-6 

MRPS12 1,94 4,74 31,36 4,40x10-7 7,57x10-6 
AHNAK -3,92 10,53 29,04 1,00x10-6 1,55x10-5 
TPCN1 -1,69 6,82 27,04 2,07x10-6 2,87x10-5 
KIF13A -2,15 6,00 25,73 3,37x10-6 4,38x10-5 
P4HA2 -2,44 5,38 23,29 8,48x10-6 9,60x10-5 
SYNE2 -2,33 7,58 23,24 8,66x10-6 9,79x10-5 
CCN5 -7,26 3,22 21,16 1,95x10-5 1,95x10-5 
TRPV6 -6,28 -1,03 18,48 5,73x10-5 4,90x10-4 

DNAJA1 2,42 6,91 17,34 9,18x10-5 7,28x10-4 
SCN11A -5,62 0,25 16,13 1,53x10-4 1,13x10-3 
CBX2 2,69 0,27 15,51 1,99x10-4 1,42x10-3 
WNK2 -1,60 7,40 15,22 2,25x10-4 1,57x10-3 
ABI3BP -4,90 4,91 14,32 3,32x10-4 2,16x10-3 
ZNF256 -1,75 1,77 14,18 3,55x10-4 2,28x10-3 
TRPM5 -4,09 2,96 12,20 8,53x10-4 4,71x10-3 
ANK3 -2,41 6,03 10,68 1,71x10-3 8,28x10-3 

NBEAL1 -2,06 5,10 10,53 1,84x10-3 8,80x10-3 
SLC9A9 -1,89 3,15 10,39 1,96x10-3 9,24x10-3 
PDE2A -2,78 4,49 10,05 2,30x10-3 1,05x10-2 
CHAC1 2,30 0,86 8,93 3,92x10-3 1,60x10-2 
WDR64 -6,04 -2,97 8,67 4,44x10-3 1,76x10-2 
ACADL -4,57 -1,69 8,29 5,34x10-3 2,05x10-2 

PRDM16 -2,60 1,34 7,24 9,02x10-3 3,12x10-2 
FRMD3 -1,98 4,41 7,19 9,23x10-3 3,18x10-2 
RECQL4 1,51 3,95 6,97 1,03x10-2 3,47x10-2 

CCDC88A -1,59 3,99 6,65 1,22x10-2 3,94x10-2 
CCDC110 -1,79 0,39 6,63 1,22x10-2 3,96x10-2 
GRIN3A -2,90 0,90 6,56 1,27x10-2 4,08x10-2 
CDHR2 -2,92 6,69 6,53 1,29x10-2 4,12x10-2 
ZNF98 -6,06 -3,65 6,49 1,31x10-2 4,18x10-2 
SV2B -2,92 0,84 6,11 1,60x10-2 4,88x10-2 
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Tabla suplementaria 83. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en el paciente 501. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one con 

|log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

SIPA1L2 -2,75 6,38 87,70 9,06x10-14 1,32x10-11 

METTL26 2,34 4,51 72,81 2,76x10-12 2,74x10-10 

RPUSD4 1,68 4,36 57,37 1,46x10-10 8,30x10-9 

UBA2 1,78 5,82 56,90 1,66x10-10 9,25x10-9 

POLA1 2,24 2,84 55,09 2,73x10-10 1,42x10-8 

COMMD6 1,82 5,48 41,56 1,50x10-8 4,33x10-7 

SETMAR 1,51 3,46 40,95 1,81x10-8 5,13x10-7 

GPT -5,59 6,51 39,94 2,50x10-8 6,69x10-7 

TEP1 -2,26 6,68 37,44 5,62x10-8 1,35x10-6 

TMEM208 1,74 4,53 36,70 7,16x10-8 1,66x10-6 

B3GNTL1 1,57 2,69 35,10 1,22x10-7 2,59x10-6 

CSTF2 1,81 4,23 34,00 1,77x10-7 3,56x10-6 

PADI2 -4,75 8,53 27,52 1,74x10-6 2,52x10-5 

DGKA -2,20 6,06 26,89 2,19x10-6 3,08x10-5 

SPTB -2,37 2,99 26,65 2,39x10-6 3,33x10-5 

SSTR1 -2,62 3,66 25,28 3,99x10-6 5,10x10-5 

HAGHL 1,57 3,10 23,63 7,43x10-6 8,68x10-5 

NOP14 1,59 5,24 23,36 8,27x10-6 9,51x10-5 

TNXB -6,26 5,49 21,28 1,86x10-5 1,90x10-4 

PTPRF -1,88 9,01 20,98 2,09x10-5 2,10x10-4 

MYCBPAP -7,80 0,19 20,43 2,60x10-5 2,50x10-4 

MYH3 -2,53 2,38 19,63 3,59x10-5 3,28x10-4 

ADGRV1 -2,57 1,67 18,40 5,92x10-5 4,98x10-4 

DAAM2 -2,51 5,48 17,17 9,87x10-5 7,68x10-4 

SEMA3D -4,18 1,57 16,26 1,45x10-4 1,06x10-3 

CAPN9 -3,97 4,97 15,32 2,16x10-4 1,47x10-3 

MICAL3 -1,53 6,84 15,21 2,26x10-4 1,53x10-3 

LRP1 -1,91 8,27 14,99 2,49x10-4 1,65x10-3 

SHROOM3 -1,76 7,50 14,19 3,52x10-4 2,20x10-3 

CD1D -1,89 3,16 12,54 7,33x10-4 4,01x10-3 

ROS1 -9,84 0,77 12,52 7,39x19-4 4,03x10-3 

RANBP17 1,57 1,76 12,21 8,51x10-4 4,55x10-3 

FBLN2 -3,25 5,30 10,43 1,93x10-3 8,87x10-3 

SLC36A1 -2,67 6,29 9,71 2,71x10-3 1,16x10-2 

COL19A1 -4,57 -0,64 9,40 3,14x10-3 1,31x10-2 

ABCC4 1,59 4,99 9,20 3,45x10-3 1,41x10-2 

WDR4 1,60 2,91 8,94 3,91x10-3 1,56x10-2 
DNASE1L2 2,54 0,23 8,77 4,23x10-3 1,66x10-2 
CYP4F12 -1,60 6,12 8,73 4,31x10-3 1,68x10-2 
RSPO2 -4,58 1,81 8,50 4,83x10-3 1,84x10-2 
SYTL3 -2,14 2,54 8,44 4,98x10-3 1,88x10-2 
RASSF4 -1,51 5,26 8,27 5,41x10-3 2,01x10-2 
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Continuación tabla suplementaria 83. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

SHC2 -2,67 3,78 8,25 5,47x10-3 2,03x10-2 

ZNF831 -3,35 1,20 8,17 5,67x10-3 2,09x10-2 

KRT4 3,35 1,94 7,88 6,55x10-3 2,34x10-2 

NLGN1 -5,95 0,57 7,72 7,08x10-3 2,50x10-2 

APC2 -1,95 1,31 7,29 8,80x10-3 2,96x10-2 

EEF2K -1,53 5,44 7,08 9,78x10-3 3,20x10-2 

CMKLR1 -1,74 3,67 6,85 1,10x10-2 3,51x10-2 

FAM221B -3,27 -1,32 6,54 1,28x10-2 3,95x10-2 

PKD2 -1,99 4,78 6,18 1,55x10-2 4,58x10-2 

 
Tabla suplementaria 84. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs 
one que presentan variantes en línea germinal con frecuencia poblacional rara 
en la paciente READ-4. Listado de genes procedentes de la aproximación All vs one 

con |log2 fold change|≥1,5 y FDR <5% que muestran alteraciones en línea germinal que 
cumplen los criterios de filtrado de variantes. logFC: cambio en la expresión del gen 

expresada en logaritmo en base 2; logCPM: promedio de expresión de todas las muestras 
para el gen en cuestión expresado en valores logarítmicos en base 2 de contajes por 

millón; F: estadístico F del F test de cuasiverosimilitud; p-valor: p-valor nominal 
derivado del valor F sin ningún tipo de corrección múltiple; FDR: p-valor con corrección 

Benjamin-Hochberg. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 
CFAP57 3,07 0,58 177,72 1,82x10-20 3,59x10-18 

CAPZA2 1,76 6,69 93,23 2,77x10-14 1,22x10-12 

TAF1C -2,50 5,94 72,22 3,19x10-12 9,01x10-11 

NDUFA13 1,83 6,68 70,77 4,54x10-12 1,24x10-10 

DSG4 5,31 -1,64 62,75 3,46x10-11 7,74x10-10 

CCDC113 2,67 1,78 53,15 4,71x10-10 8,28x10-9 

TFB2M 1,67 3,93 49,28 1,44x10-9 2,28x10-8 

MPP1 1,78 4,59 47,76 2,25x10-9 3,46x10-8 

RIPOR3 -3,76 3,90 44,53 5,94x10-9 8,27x10-8 

SLC4A4 -5,59 7,68 36,49 7,68x10-8 8,31x10-7 

YARS1 1,88 5,73 32,97 2,51x10-7 2,42x10-6 

KCTD1 -3,54 2,78 32,61 2,85x10-7 2,71x10-6 

PLCE1 -2,19 6,83 30,35 6,28x10-7 5,50x10-6 

THEM6 1,64 4,79 29,53 8,39x10-7 7,09x10-6 

UBA7 -2,54 6,21 26,96 2,13x10-6 1,63x10-5 

TTN -3,36 4,36 25,03 4,37x10-6 3,12x10-5 

LRP3 1,69 4,41 21,40 1,77x10-5 1,09x10-4 

COL11A1 2,87 -0,71 21,24 1,89x10-5 1,15x10-4 
RRP12 2,00 4,44 20,40 2,63x10-5 1,55x10-4 
TTLL6 -4,09 4,10 20,12 2,95x10-5 1,71x10-4 
BRCA1 2,00 3,43 19,67 3,53x10-5 2,01x10-4 
TCTE1 -5,48 -1,27 19,00 4,63x10-5 2,56x10-4 
ALS2CL -1,84 6,37 17,85 7,42x10-5 3,90x10-4 
CHRNE -1,94 3,40 16,10 1,55x10-4 7,45x10-4 
CHRD -2,33 3,05 15,62 1,90x10-4 8,92x10-4 
CCDC180 -2,86 2,51 15,49 2,00x10-4 9,36x10-4 
ZNF596 -1,58 1,95 14,55 3,02x10-4 1,33x10-3 
CHST6 -4,56 0,52 14,48 3,10x10-4 1,37x10-3 
SLC27A6 -4,52 -0,32 14,38 3,25x10-4 1,42x10-3 
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Continuación tabla suplementaria 84. 
 logFC logCPM F p-valor FDR 

CHL1 -3,27 3,93 13,53 4,71x10-4 1,96x10-3 

UPK3B -4,22 0,37 12,63 7,05x10-4 2,78x10-3 

CMYA5 -4,04 1,96 12,28 8,23x10-4 3,18x10-3 

COL6A6 -6,57 -2,71 11,32 1,27x10-3 4,65x10-3 

FLRT1 -3,46 1,86 11,00 1,48x10-3 5,28x10-3 

BLM 1,71 2,44 10,67 1,72x10-3 6,01x10-3 

ZNF423 -2,36 2,86 10,56 1,82x10-3 6,30x10-3 

CYP21A2 -8,79 -1,00 10,47 1,89x10-3 6,51x10-3 

STEAP4 -3,40 3,61 9,98 2,38x10-3 7,92x10-3 

SLC7A14 -6,40 -0,04 9,93 2,44x10-3 8,10x10-3 

GPR146 -2,16 2,54 9,42 3,10x10-3 9,95x10-3 

SOSTDC1 -2,62 2,77 9,38 3,16x10-3 1,01x10-2 

DOCK8 -1,69 4,56 8,97 3,85x10-3 1,20x10-2 

CGN -1,66 7,85 8,27 5,42x10-3 1,61x10-2 

NACAD -3,66 2,27 8,01 6,15x10-3 1,79x10-2 

EFS -2,67 3,31 7,54 7,75x10-3 2,16x10-2 

XAF1 -2,35 4,88 6,84 1,10x10-2 2,90x10-2 

VWA3A -4,23 -1,39 6,80 1,13x10-2 2,96x10-2 

HPR -7,52 -2,05 6,25 1,49x10-2 3,72x10-2 

ADARB1 -2,99 4,66 6,12 1,59x10-2 3,93x10-2 

NFASC -2,16 5,08 6,07 1,63x10-2 4,02x10-2 

UNC5D -2,93 -0,02 5,93 1,76x10-2 4,26x10-2 



ANAEL LÓPEZ NOVO 

 250 

 
Figura suplementaria 1. Patrón de firmas mutacionales de nucleótido único (COSMIC v3.319) y carga mutacional tumoral 

de los 20 tumores procedentes de la base de datos TCGA (cohortes COAD y READ) que forman parte de la fase de 
réplica. El tumor del paciente COAD-60 muestra un elevado porcentaje de firma SBS44 y elevada carga mutacional tumoral, ambos 

compatibles con defectos en el sistema de reparación de errores de emparejamiento de bases o MMR (MisMatch Repair). Los 
patrones de firma y/o carga mutacional tumoral de los CCR de los pacientes COAD-61, COAD-63, COAD-64 y COAD-69 no confirman el 
fenotipo tumoral recogido en la base de datos en el que se indican defectos en el sistema de reparación MMR. Firmas mutacionales 

presentes: firmas planas (SBS1, SBS5, SBS40), actividad de familia APOBEC de citidina desaminasas (SBS2), mutación en ED 
polimerasa ɛ (SBS10b) y polimerasa δ1 (SBS10d), defectos en sistema MMR (SBS15, SBS44), daño por especies reactivas del oxígeno 

(SBS18), tabaco de mascar (SBS29), defectos en BER por alteraciones bialélicas en NTHL1 (SBS30) y MUTYH (SBS36), actividad 
desaminasa de citidina (SBS84, SBS85), exposición a colibactina (SBS88) y etiología desconocida (SBS16, SBS39, SBS93, SBS94). 
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Tabla suplementaria 85. Patrones de firma mutacional de los CCR de los 20 pacientes procedentes de la base de datos 
TCGA (cohortes COAD y READ) que forman parte de la fase de réplica obtenidas empleando SigProfilerAssignment94–96 y 

tomando como referencia la base de datos COSMIC v3.319. 
 COAD-59 COAD-60 COAD-61 COAD-62 COAD-63 COAD-64 COAD-65 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-metilcitosinas 
(firma plana) 33,33% 41,98% 11,35% 34,01% 37,56% 21,72% 49,74% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de citidina 
desaminasas 

   9,86%    

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 38,46% 24,55% 5,58% 45,24% 25,85% 35,86% 50,26% 
SBS10b: Mutaciones en el dominio exonucleasa de 
la polimerasa e 

12,82%       

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba de POLD1 15,38%       
SBS15: Sistema de reparación MMR defectuoso     18,54%   
SBS16: Origen desconocido        
SBS18: Daño por especies reactivas del oxígeno      22,22%  
SBS29: Tabaco de mascar        
SBS30: Sistema de reparación por escisión de bases 
defectuoso debido a mutaciones en NTHL1 

   10,88%    

SBS36: Sistema de reparación por escisión de bases 
defectuoso debido a mutaciones en MUTYH        

SBS39: Origen desconocido        
SBS40: Origen desconocido (firma plana)   83,08%     
SBS44: Sistema de reparación MMR defectuoso  33,47%      
SBS84: Actividad desaminasa de citidina inducida 
por activación (AID) 

       

SBS85: Efectos indirectos de desaminasa de citidina 
inducida por actividad (AID)       

 

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias E. coli 
con islas de patogenicidad pks) 

     20,20%  

SBS93: Origen desconocido        
SBS94: Origen desconocido        
Posible artefacto de secuenciación     18,05%   
Tratamiento quimioterápico        
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Continuación tabla suplementaria 85. 
 COAD-66 COAD-67 COAD-68 COAD-69 COAD-70 READ-24 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana) 9,17% 16,01% 26,32% 26,32% 16,76% 18,18% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de citidina 
desaminasas       

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 25,00% 13,52% 36,84% 10,88% 67,05%  
SBS10b: Mutaciones en el dominio exonucleasa 
de la polimerasa e 

      

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba de 
POLD1  9,61%     

SBS15: Sistema de reparación MMR defectuoso   11,65%   16,36% 
SBS16: Origen desconocido       
SBS18: Daño por especies reactivas del oxígeno    19,65%   
SBS29: Tabaco de mascar       
SBS30: Sistema de reparación por escisión de 
bases defectuoso debido a mutaciones en 
NTHL1 

 13,88%  22,46%   

SBS36: Sistema de reparación por escisión de 
bases defectuoso debido a mutaciones en 
MUTYH 

  12,78%    

SBS39: Origen desconocido      41,82% 
SBS40: Origen desconocido (firma plana)       
SBS44: Sistema de reparación MMR defectuoso       
SBS84: Actividad desaminasa de citidina 
inducida por activación (AID) 

      

SBS85: Efectos indirectos de desaminasa de 
citidina inducida por actividad (AID)    20,70%   

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias E. 
coli con islas de patogenicidad pks) 

    16,18%  

SBS93: Origen desconocido 36,39% 46,98%     
SBS94: Origen desconocido 29,44%      
Posible artefacto de secuenciación       
Tratamiento quimioterápico   12,41%   23,64% 
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Continuación tabla suplementaria 85. 
 READ-25 READ-26 READ-27 READ-28 READ-29 COAD-30 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-
metilcitosinas (firma plana)  27,72% 14,19% 26,71% 42,03% 26,39% 

SBS2: Actividad de familia APOBEC de citidina 
desaminasas       

SBS5: Origen desconocido (firma plana) 7,59%  69,03% 44,52% 38,41% 62,50% 
SBS10b: Mutaciones en el dominio exonucleasa 
de la polimerasa e 

8,86%  5,81%    

SBS10d: Defectos en la lectura de prueba de 
POLD1       

SBS15: Sistema de reparación MMR defectuoso   10,97%    
SBS16: Origen desconocido    14,38%   
SBS18: Daño por especies reactivas del oxígeno       
SBS29: Tabaco de mascar      11,11% 
SBS30: Sistema de reparación por escisión de 
bases defectuoso debido a mutaciones en 
NTHL1 

      

SBS36: Sistema de reparación por escisión de 
bases defectuoso debido a mutaciones en 
MUTYH 

      

SBS39: Origen desconocido       
SBS40: Origen desconocido (firma plana)  62,50%     
SBS44: Sistema de reparación MMR defectuoso       
SBS84: Actividad desaminasa de citidina 
inducida por activación (AID) 

      

SBS85: Efectos indirectos de desaminasa de 
citidina inducida por actividad (AID)       

SBS88: Exposición a colibactina (bacterias E. 
coli con islas de patogenicidad pks) 

      

SBS93: Origen desconocido       
SBS94: Origen desconocido 83,54%      
Posible artefacto de secuenciación    14,38%   
Tratamiento quimioterápico  9,78%   19,57%  
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Continuación tabla suplementaria 85. 
 COAD-31 

SBS1: Desaminación espontánea de 5-metilcitosinas (firma plana) 19,69% 
SBS2: Actividad de familia APOBEC de citidina desaminasas  
SBS5: Origen desconocido (firma plana) 80,31% 
SBS10b: Mutaciones en el dominio exonucleasa de la polimerasa e  
SBS10d: Defectos en la lectura de prueba de POLD1  
SBS15: Sistema de reparación MMR defectuoso  
SBS16: Origen desconocido  
SBS18: Daño por especies reactivas del oxígeno  
SBS29: Tabaco de mascar  
SBS30: Sistema de reparación por escisión de bases defectuoso debido a mutaciones en NTHL1  
SBS36: Sistema de reparación por escisión de bases defectuoso debido a mutaciones en MUTYH  
SBS39: Origen desconocido  
SBS40: Origen desconocido (firma plana)  
SBS44: Sistema de reparación MMR defectuoso  
SBS84: Actividad desaminasa de citidina inducida por activación (AID)  
SBS85: Efectos indirectos de desaminasa de citidina inducida por actividad (AID)  
SBS88: Exposición a colibactina (bacterias E. coli con islas de patogenicidad pks)  
SBS93: Origen desconocido  
SBS94: Origen desconocido  
Posible artefacto de secuenciación  
Tratamiento quimioterápico  
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Anexo I. Acuerdo de licencia de uso de BMJ Publishing Group 
Limited para la modificación de la figura 1 de Genetic architecture 
of colorectal cancer, Peters U, Bien S, Zubair N, 64(10), 1623-36. 
Gut. 201537. 
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Anexo II. Documento de información al participante en 
investigación biomédica facilitado a los pacientes participantes en 
el proyecto TOGETHER. 
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Anexo III. Aprobación del proyecto “Integración de datos ómicos 
germinales y tumorales para la identificación de nuevos genes de 
susceptibilidad hereditaria a cáncer colorrectal (TOGETHER) 
(PI17/00509)” por el Comité Ético de Investigación de Galicia. 
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El cáncer colorrectal es una de las neoplasias con mayor 
incidencia y mortalidad a nivel mundial. La heredabilidad de 
esta enfermedad se estima en hasta un 35%; sin embargo, las 
estrategias empleadas hasta el momento solo han 
conseguido explicar un pequeño porcentaje de esta. 
En este trabajo de Tesis Doctoral se integran datos de ADN, 
ARN y epigenoma, a nivel germinal y tumoral, de pacientes 
enriquecidos genéticamente por un diagnóstico temprano de 
cáncer colorrectal. La identificación de nuevos genes 
candidatos de susceptibilidad a esta neoplasia contribuirá a 
explicar parte del riesgo heredado a desarrollar la 
enfermedad, aumentando el conocimiento sobre las bases 
hereditarias de cáncer colorrectal.


	Integración de ómicas para la identificación de nuevos genes de susceptibilidad hereditaria a cáncer colorrectal
	ABREVIATURAS
	ÍNDICE
	1 RESUMEN
	2 INTRODUCCIÓN
	2.1 EPIDEMIOLOGÍA
	2.2 TUMOROGÉNESIS DEL CÁNCER COLORRECTAL
	2.2.1 Rutas de inestabilidad genómica
	2.2.2 Firmas mutacionales
	2.2.3 Subgrupos Moleculares Consenso

	2.3 ARQUITECTURA GENÉTICA DEL CÁNCER COLORRECTAL
	2.3.1 Síndromes de predisposición hereditaria a CCR
	2.3.1.1 Síndromes hereditarios no polipósicos
	2.3.1.1.1 Síndrome de Lynch
	2.3.1.1.2 CCR hereditario sin afectación en MMR

	2.3.1.2 Síndromes hereditarios polipósicos
	2.3.1.2.1 Poliposis adenomatosa
	2.3.1.2.2 Poliposis hamartomatosas
	2.3.1.2.3 Poliposis mixta hereditaria
	2.3.1.2.4 Poliposis serrada


	2.3.2 Variantes de moderada penetrancia
	2.3.3 Variantes de baja penetrancia y estudios de asociación

	2.4 GENES CANDIDATOS DE SUSCEPTIBILIDAD HEREDITARIA A CCR

	3 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
	4 OBJETIVOS
	5 MATERIAL Y MÉTODOS
	5.1 COHORTES DE ESTUDIO EN LA FASE DE DESCUBRIMIENTO
	5.1.1 Cohorte TOGETHER
	5.1.1.1 Obtención de muestras biológicas
	5.1.1.2 Extracción de ADN y ARN

	5.1.2 Cohorte de la base de datos The Cancer Genome Atlas(TCGA)
	5.1.3 Cohorte de la base de datos The Genotype-TissueExpression (GTEx)

	5.2 SECUENCIACIÓN DE EXOMA COMPLETO Y PROCESAMIENTO DE DATOS
	5.2.1 Secuenciación de exoma completo de la cohorteTOGETHER
	5.2.2 Calling y anotación de variantes: cohortes TOGETHERy TCGA (COAD y READ)
	5.2.2.1 WES germinal: calling de variantes germinales yanotación
	5.2.2.1.1 Cohorte TOGETHER
	5.2.2.1.2 Cohorte TCGA (COAD y READ)

	5.2.2.2 WES Tumor: calling de variantes somáticasy anotación


	5.3 RNA-SEQ Y PROCESAMIENTO DE DATOS: COHORTES TOGETHER, TCGA Y GTEX
	5.4 ENDOFENOTIPADO TUMORAL
	5.4.1 Firma mutacional tumoral
	5.4.2 Carga mutacional tumoral
	5.4.3 Identificación de genes driver en CCR
	5.4.4 Análisis de mucosa colónica normal y tumoral
	5.4.5 Subgrupos Moleculares Consenso o CMS
	5.4.6 Perfil epigenético de los CMS

	5.5 INTEGRACIÓN DE ÓMICAS
	5.5.1 Filtrado de variantes germinales
	5.5.2 Aproximación All vs One

	5.6 COHORTE DE RÉPLICA
	5.7 APECTOS ÉTICOS

	6 RESULTADOS
	6.1 ENDOFENOTIPADO TUMORAL: CARACTERIZACIÓN MOLECULAR
	6.1.1 Firma y carga mutacional tumoral
	6.1.2 Subgrupos Moleculares Consenso o CMS
	6.1.3 Perfil epigenético de los CMS

	6.2 ALTERACIONES SOMÁTICAS EN GENES DRIVER
	6.3 INTEGRACIÓN DE ÓMICAS: FILTRADO DE VARIANTES YAPROXIMACIÓN ALL VS ONE
	6.3.1 Subgrupo Molecular Consenso 1 (CMS1)
	6.3.2 Subgrupo Molecular Consenso 2 (CMS2)
	6.3.3 Subgrupo Molecular Consenso 3 (CMS3)
	6.3.4 Subgrupo Molecular Consenso 4 (CMS4)
	6.3.5 Tumores no incluidos en Subgrupos MolecularesConsenso

	6.4 COHORTE DE RÉPLICA

	7 DISCUSIÓN
	8 CONCLUSIONES
	9 BIBLIOGRAFÍA
	10 MATERIAL SUPLEMENTARIO
	11 ANEXOS
	Anexo I. Acuerdo de licencia de uso de BMJ Publishing Group Limited para la modificación de la figura 1 de Genetic architecture of colorectal cancer, Peters U, Bien S, Zubair N, 64(10), 1623-36.Gut. 2015
	Anexo II. Documento de información al participante en investigación biomédica facilitado a los pacientes participantes en el proyecto TOGETHER
	Anexo III. Aprobación del proyecto “Integración de datos ómicos germinales y tumorales para la identificación de nuevos genes de susceptibilidad hereditaria a cáncer colorrectal (TOGETHER)(PI17/00509)” por el Comité Ético de Investigación de Galicia



