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EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER COLORRECTAL

El cáncer colorrectal (CCR) es una enfermedad fre-
cuente y con un importante impacto en la morbimorta-
lidad. Su incidencia se relaciona con factores medioam-
bientales y genéticos, como se describirá más adelante 
en este artículo.

INCIDENCIA

La frecuencia de estos tumores se ha relacionado con 
el desarrollo económico, siendo más alta en países más 
desarrollados. Globalmente las tasas más elevadas se 
encuentran en Estados Unidos, Australia y noroeste de 
Europa, donde la incidencia se multiplica por 10 con 
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RESUMEN

El cáncer colorrectal (CCR) representa un problema de sa-
lud importante en los países occidentales. En España supone 
la segunda causa de muerte por cáncer en hombres y mujeres 
tras los tumores de pulmón y mama. La edad avanzada, los an-
tecedentes familiares y determinadas enfermedades (enferme-
dad inflamatoria intestinal, diabetes...) incrementan el riesgo 
de padecer CCR. La obesidad, el exceso de grasas y las dietas 
hipercalóricas también se asocian a una mayor probabilidad 
de desarrollar CCR. Otros factores de la dieta como la ingesta 
de fibra, fruta y vegetales parecen reducir el riesgo de CCR. El 
estadiaje del CCR se realiza en función del sistema TNM (ta-
maño del tumor, ganglios afectos, metástasis). El TNM refleja 
de manera muy similar las tasas de supervivencia del cáncer 
de colon y de recto por lo que comparten el mismo TNM. La 
octava edición de la clasificación TNM de la UICC añade una 
nueva categoría M1c para los pacientes con carcinomatosis 
peritoneal (estadio IVc), en base a su peor pronóstico. Tam-
bién considera como metástasis tumorales las micrometástasis 
(nidos celulares menores de 0,2 mm). 

PALABRAS CLAVE: Cáncer colorrectal. Epidemiología del 
cáncer. Estadificación.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is a major public health prob-
lem in western countries. In Spain, CRC is the second cause 
of cancer mortality in men and women after lung and breast 
cancer. Advanced age, familiar history of colon cancer and 
adenomas, and several diseases (inflammatory bowel disease, 
diabetes mellitus) are associated with increased risk of devel-
oping CRC. Obesity, high caloric intake and ingestion of fat 
or red meat are also associated with and increased CRC risk. 
Other dietary factors like high fiber, vegetables and fruits in-
take are generally believed to be protective. The tumor, node, 
metastasis (TNM) staging system of the American Joint Com-
mittee on Cancer/Union for International Cancer Control 
(AJCC/UICC) is the preferred staging system for CRC (tumor 
size, regional nodes and metastatic) Colon an recto have the 
same prognostic in the different stages, so it´s used the same 
TNM. The most recent (eighth edition, 2017) revision of the 
TNM staging classification has introduced M1c stage to re-
flect peritoneal carcinomatosis as a poor prognostic factor, 
and nodal micrometastases (tumor clusters < 0.2 mm in di-
ameter) are now scored as positive given the results of a me-
ta-analysis demonstrating a poor prognosis in these patients.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Cancer epidemiology. 
Cancer staging.
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respecto a África y Asia. En los Estados Unidos el CCR 
representa la tercera causa de muerte por cáncer en am-
bos sexos por detrás del cáncer de pulmón y próstata en 
el hombre y cáncer de mama y pulmón en la mujer. Esto 
representa unos 135.000 nuevos casos al año (95.590 
son de colon y el resto de origen rectal) y alrededor de 
50.000 muertes por la enfermedad en dicho país (1), lo 
que supone alrededor del 8% de todos los fallecimientos 
por cáncer (2).

En la Unión Europea y considerando ambos sexos de 
forma conjunta el CCR se sitúa como la segunda neopla-
sia más frecuente después del cáncer de mama, seguido 
muy de cerca por el cáncer de próstata y el de pulmón. 
Supone también la segunda causa de muerte en ambos 
sexos por cáncer, esta vez detrás del cáncer de pulmón 
(3,4).

La incidencia de cáncer en los registros españoles en el 
periodo 1998-2002 fue de entre 324 y 511 casos/100.000 
hombres y de entre 204 y 286 casos/100.000 mujeres, 
siendo más frecuente en las provincias del norte del país. 
De acuerdo con los datos recogidos en GLOBOCAN 
2012, 3 en nuestro país se diagnostican más de 28.000 
casos anualmente, aproximadamente 19.000 de ellos 
hombres y 12.975 mujeres, lo que supone cerca del 33% 
del total de todos los cánceres y constituye la segunda 
causa de muerte por cáncer a nivel nacional (Figs. 1 y 2). 

FACTORES DE RIESGO

La gran mayoría de neoplasias colorrectales son espo-
rádicas. La historia familiar y el nivel de actividad física 
son factores de riesgo para el cáncer de colon, aunque 

esta asociación parece ser más controvertida en el caso 
de los tumores rectales (5). No obstante, a la espera de 
más estudios que confirmen estos datos, consideraremos 
ambas entidades en conjunto. 

La edad es el principal factor de riesgo para desarro-
llar CCR. Su incidencia comienza a aumentar a partir 
de los 40 años, diagnosticándose en el 90% de los casos 
a partir de los 50 años. En las sociedades occidentales 
el riesgo de padecer la enfermedad en la década de los 
80 es 1/10 para hombres y 1/15 para mujeres (Fig. 3). 
Datos más recientes de la base de datos SEER (Epide-
miology, and End Results Reporting) sugieren que están 
aumentando los casos por debajo de los 50 años, incluso 
entre los jóvenes de 20 a 39 años. Pero esta cifra se sigue 
manteniendo muy por debajo de la incidencia en adultos 
por encima de los 50 años (6,7).

Antecedentes familiares y personales. Respecto a 
la historia familiar los dos síndromes más frecuentes 
son la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cán-
cer colorrectal hereditario no polipósico (síndrome de 
Lynch), ambos con transmisión autosómica dominante, 
que suponen menos del 5% del total de casos de CCR 

(8,9). 
La poliposis adenomatosa familiar y sus variantes (sín-

drome de Gardner, síndrome de Turcot, poliposis adeno-
matosa familiar atenuada) contribuyen a menos del 1% 
de CCR. En la forma clásica, aparecen durante la infancia 
múltiples adenomas colónicos, desarrollando síntomas 
en la juventud y presentado cáncer de colon en el 90% 
de los individuos no tratados a la edad de 45 años. La 
forma atenuada presenta un riesgo similar, pero la edad 
de presentación es 10 años mayor (10) y es característica 
su aparición en judíos Ashkenazi (6% de esta población).  

Fig. 1. Mortalidad por cáncer en España (2014). Modificado de Infosalus.com (Fuente: SEOM).
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Fig. 2. Tasas de mortalidad en España. Imagen adaptada del artículo “La situación del cáncer en España, 1975-2006”. Centro 
Nacional de Epidemiología Instituto de Salud Carlos III.

Fig. 3. Aumento progresivo de cáncer con la edad, imagen adaptada de: Pathology and prognostic determinants of colorectal 
cancer. Uptodate: Mar 23, 2017. Datos de: Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program, 2002-2006. Available 
online at http://seer.cancer.gov.

T
as

as
 e

st
an

da
ri

za
da

s 
(p

ob
la

ci
ón

 e
ur

op
ea

)
Hombres

PULMÓN
COLON Y RECTO
MAMA - PRÓSTATA
ESTÓMAGO

Mujeres



M. GARCÍA FERRÓN Y J. C. CÁMARA VICARIO44 Rev. Cáncer

Estas entidades están causadas por la mutación en el gen 
de la poliposis adenomatosa familiar localizado en cro-
mosoma 5, dependiendo sus diferentes fenotipos del lugar 
exacto donde se encuentre la mutación en dicho gen. 

El síndrome de Lynch o cáncer colorrectal heredi-
tario no polipósico es más común que el anterior, con 
una incidencia del 1-5% del total de CCR. Se caracte-
riza por la aparición de neoplasias predominantemente 
en colon derecho, en torno a la década de los 40 años. 
Asimismo se asocia con el desarrollo de otros tumores: 
endometriales, ováricos, gástricos, intestino delgado, sis-
tema hepatobiliar y uroteliales. Este síndrome se debe a 
la mutación en uno de los genes reparadores hMLH1, 
hMSH2, hMSH6 o PMS2.

No solo la detección de síndromes genéticos, sino la 
simple presencia de antecedentes personales o familia-
res de cáncer colorrectal o pólipos adenomatosos incre-
mentan el riesgo para desarrollar futuros tumores:

– � Se ha descrito una incidencia de tumores metacró-
nicos primarios de colon en 1,5-3% de pacientes en 
los primeros 5 años tras la cirugía. 

– � La presencia de pólipos en una colonoscopia 
mayores de 1cm (especialmente si son múltiples), 
aumenta el riesgo en torno al 3,5–6,5%.

– � Tener un familiar de primer grado con CCR multipli-
ca el riesgo 1,7 veces respecto a la población general, 
siendo mayor en función del número de familiares 
afectos y la edad temprana del diagnóstico (11).

La enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis 
ulcerosa es un factor de riesgo para desarrollar CCR con 
respecto a la población general, siendo la extensión y la 
duración de la enfermedad los principales determinantes. 
El riesgo puede llegar a aumentar entre 5-15 veces si 
existe una afectación extensa, no habiéndose demostrado 
en los casos de proctitis aislada un incremento signifi-
cativo del riesgo de CCR (12). Respecto al tiempo de 
evolución de la enfermedad, es a partir de los 8 años de 
evolución cuando se ha descrito aumento de la inciden-
cia de tumores, llegando a afectar al cabo de 40 años de 
pancolitis al 30% de los pacientes. 

La evidencia con respecto a la enfermedad de Crohn 
es mucho más limitada, aunque parece existir un riesgo 
similar en casos de inflamación extensa (13). 

La radiación abdominal durante la infancia también 
aumenta el riesgo de segundas neoplasias abdominales. 
De hecho se recomienda realización de colonoscopías 
cada cinco años comenzando a los 10 años de haber reci-
bido la radioterapia o a la edad de 35 años (14). 

La diabetes mellitus se ha asociado al riesgo de pade-
cer CCR (15). Un reciente metaanálisis que incluía 14 
estudios (6 casos y controles y 8 cohortes) estimó que 
el riesgo de cáncer de colon en diabéticos era un 38% 
mayor que en el resto de la población, y un 20% mayor 
para cáncer de recto. Cuando el análisis se realizó en 
estudios que excluían el tabaco, la obesidad y el ejerci-
cio físico la asociación se mantenía (16). Esta relación 

parece deberse al papel de la insulina como factor de cre-
cimiento esencial para la mucosa colónica, por lo que la 
insulinoterapia crónica podría estimular la proliferación 
tumoral a este nivel (17,18).

El consumo prolongado de carne roja y alimentos 
procesados parece estar asociado a un aumento del ries-
go de cáncer colorrectal, sobre todo para los localizados 
en colon izquierdo. En 2015 la organización mundial 
de la salud realizó una revisión de la evidencia a partir 
de la cual se decidió incluir la carne roja o procesada 
dentro del grupo 1 de carcinógenos (grupo en el que 
están incluidas sustancias como el asbesto) (19). Cabe 
descartar que a esta conclusión se llegara a partir de estu-
dios observacionales. Por lo menos dos ensayos clínicos 
aleatorizados no fueron positivos para confirmar esta 
hipótesis. Probablemente se necesiten más estudios para 
entender mejor esta asociación.

Otros factores que se han asociado a un incremento 
de incidencia del CCR son: 

– � La colecistectomía se ha asociado con tumores de 
colon derecho (20) aunque existe cierta discordan-
cia en la literatura (21).

– � El enolismo crónico, particularmente en pacientes 
con consumo superior a 45 g/día (22) también se 
ha relacionado, probablemente por su interferencia 
con la absorción de folato (23).

– � La obesidad multiplica la incidencia de CCR 1,5 
veces con respecto a pacientes con IMC por debajo 
de 25, así como aumenta el riesgo de fallecer por 
esta patología. 

– � El tabaquismo parece aumentar su incidencia y 
podría empeorar su pronóstico aumentando la mor-
talidad de la enfermedad (24). 

– � Menos conocidos: la enfermedad coronaria cardia-
ca, anastomosis ureterocólica, acromegalia, consumo 
elevado de carne roja y cafeína, mutaciones en gen 
BRCA, esófago de Barret, infecciones (H. pylori, S. 
bovis, virus JC, VPH, VIH), linfoma Hodgkin tratado. 

FACTORES PROTECTORES

Una dieta rica en fibra, frutas y hortalizas parece dis-
minuir la incidencia de CCR (25) con un riesgo relativo 
de aproximadamente 0,5. Sin embargo existen ciertas 
controversias, ya que en un estudio prospectivo de más 
de 100.000 pacientes no se encontraron diferencias sig-
nificativas (26), y en un segundo estudio con más de 
700.000 pacientes (en el que se incluyó el anterior) se 
concluyó que comer 800 g de frutas/hortalizas diaria-
mente disminuía el riesgo de cáncer de colon distal pero 
no proximal (27).

La fibra es otro de los factores que se han involucrado 
en la patogénesis del cáncer colorrectal (28,29) a pesar 
de que la evidencia científica tampoco ha alcanzado en 
todos los casos la significación estadística (30,31). 
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Los almidones resistentes (destacando el butirato) 
se han propuesto como agentes quimiopreventivos, sin 
haberse demostrado su eficacia en ensayo clínico (32).

El ácido fólico ha demostrado inhibir la patogénesis 
tumoral en diversos tejidos, incluyéndose el colon (33). Sin 
embargo, su papel protector no está claro y no se ha podi-
do objetivar en los múltiples estudios realizados e incluso 
en alguno de ellos se ha observado un incremento en la 
incidencia de CCR al suplementar a la población (34,35).

El calcio en la dieta o mediante su administración 
en suplementos ha sido estudiado ampliamente por su 
posible papel preventivo (36). Sin embargo, en el único 
estudio prospectivo con más de 36.000 mujeres postme-
nopáusicas en el que se aleatorizó a recibir calcio más 
vitamina D o placebo no se encontraron diferencias sig-
nificativas tras 7 años de seguimiento. A pesar de este 
resultado, se consideró como posible sesgo del ensayo 
una dosis insuficiente (37) y hoy en día el Colegio Ame-
ricano de Gastroenterología recomienda suplementos de 
calcio en la prevención primaria o secundaria.

Otros factores que se han postulado como protectores 
en CCR son: vitamina B6, magnesio, consumo de ajo y 
ácidos grasos omega 3, actividad física, antioxidantes... 
sin tener en el momento actual evidencia suficiente que 
confirme esta asociación.

La toma de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se 
ha visto tanto en ensayos clínicos aleatorizados como en 
estudios observacionales que disminuye la incidencia de 
cáncer y pólipos colónicos. La toma regular de AINE se 
asocia a una reducción del riesgo entre el 20 y el 40% de 
adenomas y cáncer colorrectal en una población de riesgo 
intermedio. Los resultados del ensayo británico que alea-
torizaba aspirina frente a placebo, tras realizar un segui-
miento durante 20 años presento también tasas de reducción 
similares entorno al 50% (38). El efecto fue más marcado 
en cáncer de colon proximal y cuanto más tiempo mantu-
vieron los pacientes el tratamiento con AINE. En pacientes 
con síndrome de Lynch se llevó a cabo un ensayo clínico 
con 861 pacientes aleatorizados a recibir placebo o aspirina 
600 mg/día. Con un seguimiento de 55,7 meses; 18 de 427 
pacientes en tratamiento con aspirina fueron diagnosticados 
de cáncer colorrectal frente 30 de 434 que estaban reci-
biendo placebo (análisis por intención de tratar (HR) 0,63 
(95% CI 0,35-1,13, p = 0,12) (39). La toma de aspirina e 
ibuprofeno probablemente sea efectiva a la hora de dismi-
nuir el riesgo en aquellos pacientes con un mayor riesgo de 
desarrollar cáncer que la población general por presentar 
defectos en la reparación del DNA (alteración en los genes 
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2; síndrome de Lynch) (40). 
La dosis mínima de aspirina para lograr un efecto protector 
es todavía desconocida y es el objetivo de estudio de un 
nuevo ensayo clínico en pacientes con síndrome de Lynch. 

La quimioprevención con DFMO (difluorometilorniti-
na, inhibidor enzimático con acción citotóxica) y sulindaco, 
ha sido evaluado en un ensayo clínico randomizado aleato-
rizado (41). Se incluyeron 375 pacientes (con antecedentes 

de adenomas colónicos resecados) y se aleatorizó a recibir 
tratamiento con DMFO y sulindaco o placebo durante tres 
años. El ensayo se detuvo en el análisis intermedio ya que 
se encontró reducción significativa en la tasa de adenomas 
recurrentes (12 vs. 41%; RR: 0,30) adenomas avanzados 
(0,7 vs. 8,5%, RR: 0,09), y adenomas múltiples (0,7 vs. 
13,2%; RR: 0,06). En este momento hay varios ensayos en 
familias con poliposis adenomatosa familiar y en pacientes 
tras tratamiento de cáncer de colon en estadios iniciales que 
nos ayudarán a establecer el papel de este fármaco dentro 
de la prevención de cáncer de colon (42).

La terapia hormonal sustitutiva combinada en muje-
res postmenopáusicas se ha asociado a una reducción 
en el riesgo de padecer CCR (43). Sin embargo no se 
recomienda su uso con este fin por considerarse factor de 
riesgo para el desarrollo de cáncer de mama. 

Las estatinas han sido estudiadas como factor pro-
tector en varios tumores, entre ellos el cáncer de colon, 
aunque los datos son aún contradictorios (44). 

TENDENCIA

En EE. UU. su incidencia ha descendido ligeramente 
entre 1998 y 2006 (45) (alrededor de un 2,4%), mien-
tras en el resto de los países occidentales ha ocurrido lo 
contrario. En EE. UU. la incidencia de CCR en hombres 
y mujeres por debajo de los 50 años está descendiendo 
progresivamente, alrededor de un 2% por año desde 1992 
hasta el 2013 (46). Sin embargo algunos registros des-
criben un aumento en la población joven entre los 20-39 
años. Aunque la incidencia absoluta sigue estando lejos 
del grupo de adultos por encima de los 50 años. 

Un cambio de tendencia se está viendo en los tumores 
de colon ascendente/ciego donde el aumento de inciden-
cia ha sido generalizado (47). Este cambio de incidencia 
podría deberse a que las colonoscopias son más efectivas 
en prevenir cáncer colorrectal izquierdo que el derecho. 
Sin embargo, tampoco se puede descartar que tengan 
comportamientos biológicos diferentes (48,49). En con-
gruencia con la hipótesis anterior, la supervivencia a 5 
años ha mejorado significativamente en pacientes diag-
nosticados de cáncer de colon descendente y transverso, 
pero no así en tumores proximales (50).

En nuestro país, se objetivó un aumento significativo 
de la incidencia de cáncer de colon en hombres entre 
1983 y 2002. Sin embargo en mujeres de observó tan 
solo un ligero aumento de la incidencia en algunos regis-
tros, mientras que en otros las tasas permanecieron esta-
bles durante el periodo de estudio. 

SUPERVIVENCIA

Globalmente los fallecimientos por cáncer han dismi-
nuido progresivamente desde mediados de la década de los 
80 en países occidentales, atribuyéndose principalmente a 
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la mejoría en el diagnóstico precoz y la mayor eficacia de 
los tratamientos antineoplásicos, destacando el papel de la 
adyuvancia tras resección del tumor primario. 

Las mejores tasas de supervivencia se encuentran en 
EE. UU. (donde precisamente se ha notificado una menor 
incidencia), con una supervivencia del 61% a 5 años para 
todos los pacientes diagnosticados, independientemente 
del estadio. En contraste, los valores más negativos de 
supervivencia a 5 años se han descrito en China y países 
del este de Europa, con un porcentaje global del 30%.

En España el cáncer colorrectal supone la segunda 
causa de mortalidad en ambos sexos. 

Según los datos de GLOBOCAN 2012, el CCR fue 
responsable en nuestro país del 8,74% de las defuncio-
nes por cáncer en hombres, siendo la cifra del informe 
de GLOBOCAN de 2008 del 12%. En mujeres supone 
el 15% de los fallecimientos por cáncer, lo que supone 
la muerte de 8.742 hombres y 5.958 mujeres al año. Las 
tasas españolas se mantienen por debajo del promedio 
europeo, pero con una mortalidad ya superior a la de 
Francia, Italia y Reino Unido (2). 

Respecto a la variabilidad provincial dentro del país, 
es muy baja y similar en ambos sexos, siendo el País 
Vasco y Girona donde se observan las tasas más altas 
(Fig.4). 

ESTADIFICACIÓN DEL CCR

El estadiaje del CCR se realiza en función del siste-
ma TNM (tamaño del tumor, ganglios afectos, metás-
tasis). El TNM refleja de manera muy similar las tasas 
de supervivencia del cáncer de colon y del de recto 
por lo que comparten el mismo TNM. En un análisis 
de casi 110.000 pacientes con cáncer de colon y recto 
incluidos en el registro Surveillance Epidemiology and 
End Results (SEER) entre los años 1992 y 2004 (51,52) 
la tasa de supervivencia a 5 años era mucho más alta 
en aquellos pacientes que tenían T4AN0 (79-6%) en 
comparación con la de los tumores T4B N0 (58,4%), 
lo que justificó su separación en la séptima edición en 
T4A y T4B. 

Fig. 4. Mortalidad por cáncer colorrectal por comunidades autónomas en 2002-2006. Imagen adaptada del artículo “La situa-
ción del cáncer en España, 1975-2006”. Centro Nacional de Epidemiología Instituto de Salud Carlos.
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Del mismo modo, el número de ganglios afectos con-
diciona diferencias significativas en la supervivencia. Los 
pacientes con un único ganglio afecto (N1a) presentan una 
supervivencia entre un 5% y un 13% mejor que los pacientes 
con 2-3 ganglios positivos (N1b), independientemente de 
la categoría T. Asimismo, los pacientes con 4-6 ganglios 
afectos (N2a) tienen una mejor supervivencia (5-19% mejor) 
que los pacientes con 7 o más ganglios (N2b) para cualquier 
estadio T. La presencia de implantes tumorales en la grasa 
pericólica o perirrectal o en el mesenterio sin evidencia de 
tejido linfático residual se clasifica como presencia de depó-
sitos tumorales (N1C) ya que implica un peor pronóstico.

Las metástasis se clasifican como M1a cuando están en 
solo un sitio o en un órgano (incluyendo los ganglios que se 
encuentran fuera de la primera región de drenaje del tumor). 
M1b se considera con metástasis múltiples a distancia. En la 
octava edición del TNM se incluye como novedad respecto 
a la anterior edición la categoría M1c, que se refiere a la 
presencia de carcinomatosis peritoneal, con o sin metástasis 
en otras localizaciones. Los pacientes con carcinomatosis 
peritoneal tienen una menor supervivencia global (12,7 vs. 
17,6 meses) y menos periodo libre de enfermedad (5,8 vs. 
7,2 meses) respecto a aquellos que no tienen (53). 

No existen diferencias significativas para los distintos 
estadios entre los pacientes con cáncer de colon y de recto, 
excepto para los estadios T2N2a (peor supervivencia en rec-
to que en colon) y T4aN2a (mejor supervivencia en recto 
que en colon), por lo que se mantiene un sistema de estadi-
ficación común para ambos tipos de tumores. En la Tabla 
I y Tabla II se resumen las definiciones de las diferentes 
categorías T, N y M y los correspondientes estadios según 
la 8ª edición del manual de estadificación de la AJCC (54).

Número de ganglios aislados: existe una fuer-
te asociación entre el número de ganglios linfáticos 
aislados y el pronóstico de los pacientes con cáncer 
de colon y recto (55-58). En los 109.953 pacientes 
del SEER el número de ganglios aislados también 
correlaciona con la probabilidad de supervivencia, 
especialmente en los tumores T3 (57), por lo que se 
mantiene la recomendación de aislar y analizar un 
mínimo de 10-12 ganglios. El mecanismo que justi-
fique esta correlación no está claro, se había sugerido 
que un mayor número de ganglios aislados nos daría 
un mejor estadiaje lo que nos permitiría un tratamien-
to más adecuado; pero recientemente han aparecido 
varios resultados que van en contra de esta idea (59).  

TABLA I

DEFINICIONES DE LAS CATEGORÍAS T, N Y N DE LOS TUMORES DE COLON Y RECTO

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario no determinado

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial o invasión de la lámina propia

T1 Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscular propia

T3 Tumor que sobrepasa la muscular propia e invade los tejidos pericólicos

T4a Tumor que sobrepasa la superficie del peritoneo visceral

T4b El tumor invade directamente o se encuentra adherido a estructuras u órganos vecinos*
*La invasión directa de otros órganos (T4b) debe ser confirmada microscópicamente. La adhesión macroscópica a otros órga-
nos se considera cT4b, pero si no se confirma histológicamente el estadio patológico será pT1-4a.

Ganglios linfáticos regionales (N)

Nx Ganglios linfáticos no evaluados

N0 Ausencia de metástasis ganglionares

N1a Metástasis en 1 ganglio linfático

N1b Metástasis en 2-3 ganglios linfáticos

N1c Implantes tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos pericólicos no peritoneizados, sin evidencia de 
ganglio linfático residual

N2a Metástasis en 4-6 ganglios linfáticos

N2b Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos
Nota: la presencia de un implante tumoral satélite en la grasa pericólica sin evidencia de ganglio linfático residual puede 
deberse a invasión discontinua del tumor primario, invasión venosa con extensión extravascular (V1/2) o la afectación masiva 
de un ganglio linfático (N1/2). Estos nódulos se deben contabilizar de forma separada en la definición de categoría N, mientras 
que la invasión discontinua o la invasión venosa se deben describir dentro de la categoría de depósitos tumorales.
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TABLA I

DEFINICIONES DE LAS CATEGORÍAS T, N Y N DE LOS TUMORES DE COLON Y RECTO

Metástasis a distancia (M)

M0 Ausencia de metástasis a distancia

M1a Metástasis confinadas a un solo órgano o localización

M1b Metástasis en más de un órgano o localización o diseminación peritoneal

M1c Metástasis en el peritoneo, identificadas solas o con otras metástasis a nivel de los órganos

Grado histológico (G)

Gx Grado histológico no establecido

G1 Tumores bien diferenciados

G2 Tumores moderadamente diferenciados

G3 Tumores pobremente diferenciados

G4 Tumores indiferenciados (corresponden al tipo histológico de carcinomas indiferenciados)

Nota: habitualmente los tumores G1 y G2 se agrupan bajo el epígrafe de tumores de bajo grado, y los G3 y G4 como tumores 
de alto grado.

Tumor residual (R)

R0 Resección completa con márgenes histológicamente negativos

R1 Resección incompleta con márgenes histológicamente afectos tras la resección del tumor

R2 Resección incompleta con márgenes macroscópicamente afectos o enfermedad macroscópica residual 
tras la resección

TABLA II

ESTADIOS AJCC PARA CÁNCER DE COLON Y RECTO EN FUNCIÓN DE LAS DISTINTAS CATEGORÍAS TNM

Estadio T N M Dukes MAC

0 Tis N0 M0 - -

I T1 N0 M0 A A

T2 N0 M0 A B1

IIA T3 N0 M0 B B2

IIB T4a N0 M0 B B2

IIC T4b N0 M0 B B3

IIIA T1-T2 N1/N1c M0 C C1

T1 N2a M0 C C1

IIIB T3-T4a N1/N1c M0 C C2

T2-T3 N2a M0 C C1/C2

T1-T2 N2b M0 C C1

IIIC T4a N2a M0 C C2

T3-T4a N2b M0 C C2

T4b N1-N2 M0 C C3

IVA Cualquier T Cualquier N M1a - -

IVB Cualquier T Cualquier N M1b - -

IVC Cualquier T Cualquier N M1C - -
Nota: cTNM se refiere a la clasificación clínica. pTNM se refiere a la clasificación patológica. El prefijo y se refiere a la clasi-
ficación de tumores que han recibido tratamiento neoadyuvante. El prefijo r se reserva para la estadificación de pacientes que 
han recidivado. 
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Se han postulado otras teorías como que pueda ser 
secundario a una mejor cirugía o que los pacientes a 
los que más fácilmente se les aíslan los ganglios son 
aquellos que presentan un sistema inmune más potente 
y por tanto un mejor pronóstico…

Otro nuevo cambio en esta 8ª edición AJCC considera 
los nidos tumorales menores de 0,2 mm (micrometás-
tasis) como verdaderas metástasis linfáticas ya que se 
ha demostrado que tienen un peor pronóstico. Varios 
estudios entre ellos un metaanálisis (60) describe la dis-
minución de la supervivencia en aquellos pacientes con 
micrometástasis en ganglios con regionales (ganglios 
positivos con immunohistoquímica o PCR).

FACTORES PRONÓSTICOS

– � CEA: la determinación por encima de ≥ 5,0 ng/ml 
tiene un peor pronóstico independientemente del 
estadio (61).

– � Grado de regresión tumoral (GRT): la respuesta pato-
lógica al tratamiento neoadyuvante es un factor pro-
nóstico fundamental en los pacientes con cáncer de 
recto tratados con quimio-radioterapia preoperatoria. 
Aquellos pacientes que alcanzan una respuesta pato-
lógica completa o casi completa presentan un menor 
riesgo de recidiva de la enfermedad. Para su clasifica-
ción se propone una escala de cuatro categorías: GRT 
0 = no células tumorales viables (respuesta comple-
ta); GRT 1 = células tumorales aisladas o pequeños 
grupos de células (respuesta moderada); GRT 2 = 
carcinoma residual en el seno de fibrosis (respuesta 
mínima); GRT 3 = mínima reducción tumoral con 
neoplasia residual extensa (pobre respuesta).

– � Margen de resección circunferencial (MRC): el exa-
men minucioso del margen de resección es especial-
mente relevante en los segmentos de colon y recto no 
recubiertos por peritoneo y, sobre todo, en los tercios 
medio e inferior del recto en los que toda la superficie 
de la pieza debe considerarse como MRC por estar 
completamente desprovistos de peritoneo. En los 
tumores de recto resecados mediante una extirpación 
total del mesorrecto es la propia fascia mesorrectal la 
que debe representar el MRC y su examen cuidadoso 
por el patólogo determinará si la resección ha sido o 
no adecuada. Además debe medirse y expresarse en 
mm la menor distancia del tumor a dicha fascia a lo 
largo de todo el MRC de la pieza. Distancias menores 
de 1 mm se acompañan de un incremento significati-
vo del riesgo de recidiva local.  
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal es el tercer cáncer más frecuen-
te tanto en mujeres como en hombres, constituyendo la 
segunda causa más común de muerte por cáncer en el 

mundo occidental (1). Como mínimo un 5% de la pobla-
ción desarrollará un tumor colorrectal, pudiéndose incre-
mentar este número debido al aumento de expectativas 
de vida. En Estados Unidos se diagnosticaron 132.700 
casos nuevos y 49.700 muertes en el año 2015 (2). En 
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RESUMEN

El cáncer hereditario de colon no polipósico/síndrome de 
Lynch (HNPCC/LS) es un síndrome hereditario autosómico do-
minante, el cual confiere un mayor riesgo de desarrollar cáncer 
colorrectal, así como de otros tumores extracolónicos. Este sín-
drome se produce como consecuencia de mutaciones en los ge-
nes reparadores hMLH1, hMSH2, hMSH6 y hPMS2, hPMS1 y 
EPCAM. Las bases genéticas del síndrome de HNPCC/LS están 
relacionadas con la inestabilidad a microsatélites (MSI). Se pre-
senta una estrategia para la selección de pacientes, pertenecien-
tes a familias sospechosas HNPCC/LS, en los que se debe hacer 
el estudio genético. Para ello se sigue un algoritmo diferente se-
gún sea la clasificación clínica de estas familias. En familias que 
cumplen los criterios de Ámsterdam I y II, se recomienda como 
primer paso para seleccionar las familias para el análisis genéti-
co, el estudio de la IHC de las proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y 
PMS2 y el estudio de inestabilidad a microsatélites (MSI). 

El test genético es una opción diagnóstica que, potencialmen-
te, puede ser de gran utilidad clínica para las familias con síndro-
me HNPCC/LS. La identificación de una mutación patogénica 
permite seleccionar a los familiares portadores sanos que pueden 
beneficiarse de los diversos protocolos de seguimiento y/o me-
didas profilácticas, evitando los costes y molestias derivadas de 
las mismas a los familiares no portadores. Por otro lado desde el 
punto de vista del tratamiento a aplicar, el reconocimiento de es-
tas formas hereditarias es también importante ya que la respuesta 
en los casos hereditarios es diferente a los no hereditarios.

PALABRAS CLAVE: Inmunohitoquímica (IHC) Inestabilidad 
a microsatélites (MSI). Mutaciones de los genes reparadores 
(MMR). Cáncer hereditario de colon no polipósico (HNPCC). 
Síndrome de Lynch (LS). hMLH1. hMSH2. hMSH6. 

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common 
neoplasms and a leading cause of death related to cancer 
worldwide. Hereditary nonpolyposis colorectal cancer 
(HNPCC/LS) is an autosomal dominant inherited cancer 
susceptibility syndrome which confers an increased risk 
for colorectal cancer and endometrial cancer at a young 
age. It also entails an increased risk of a variety of other 
tumors, such as ovarian, gastric, uro-epithelial and biliary 
tract cancer. The underlying pathogenic mutation lies in 
one of the five known DNA mismatch repair genes (MSH2, 
MLH1, MSH6, PMS1, PMS2, or EPCAM). 

An accurate algorithm is essential for effective mo-
lecular diagnosis of hereditary CRC. MSI analysis and 
immunostaining for MLH1, MSH2 and MSH6 were used 
for detecting MMR deficiency in the patients. This study 
suggests that both analyses are useful for selecting high-
risk patients because most MLH1, MSH2 and MSH6 gene 
carriers will be detected by this two-step approach. This 
practical method should have immediate application to the 
clinical work out of patients with inherited colorectal can-
cer syndromes.

KEY WORDS: Inmunohistochemistry (IHC). Microsatellite 
instability (MSI). DNA mismatch repair genes (MMR). Hered-
itary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC). Lynch syn-
drome (LS). hMLH1. hMSH2. hMSH6.
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Fig. 1. Frecuencia de los tumores colorrectales.

España, en el año 2012 se detectaron 215.534 nuevos 
casos (3). El número total de los cánceres colorrectales 
se ha incrementado en los últimos años. Este incremento 
se debe no solo a la mejora en la recogida de casos por 
los registros de cáncer sino también al envejecimiento de 
la población. A pesar de los avances en el diagnóstico, 
cirugía y tratamiento, la supervivencia media a los 5 años 
sigue siendo del 40%.

El CCR es una enfermedad multifactorial intervi-
niendo en su desarrollo tanto factores genéticos como 
medioambientales. En el cáncer colorrectal esporádico 
representa entre un 70-80% de todos los tumores colo-
rrectales, mientras el resto 20-30% tienen un componen-
te hereditario (4). Sin embargo, el síndrome de cáncer 
hereditario representa solamente una pequeña fracción 
alrededor del 3-5% (Fig. 1).

En el siglo xx, antes del descubrimiento de los defec-
tos genéticos responsables, los síndromes de cáncer here-
ditarios se identificaban como predisposición familiar a 
cierta agregación de cánceres. Una de estas agregaciones 
en las que se diagnosticaban cáncer de colon, estómago 
y endometrio fue encontrada en dos familias grandes por 
Lynch y sus colaboradores en 1966 y se le designó con 
el nombre de síndrome de cáncer familiar (5). Más tarde 
se le llamó cáncer colorrectal hereditario no polipósico 
(HNPCC), para diferenciarlo de la otra forma de cáncer 
hereditario, la poliposis adenomatosa familiar (FAP). En 
1984 se propuso el término de “síndrome de Lynch” (LS) 
y desde entonces se usa (6). El SL representa el 3% de 
todos los CCR y sus características son la edad temprana 
de diagnostico la presencia de varios tumores primarios y 
el riesgo elevado de distintos tipos de cáncer (%).

BASES GENÉTICAS DEL SÍNDROME DE LYNCH

En la década de los noventa se asociaron las muta-
ciones en los genes reparadores (MMR) de los errores 
de replicación del ADN como causa principal del LS. 
La función de estos genes es mantener la fidelidad del 

ADN en su replicación corrigiendo los desapareamientos 
erróneos producidos por pequeñas inserciones o dele-
ciones. La no reparación de estos errores resulta en un 
acumulo de mutaciones que a menudo terminan en un 
proceso carcinogénico. La mutación germinal en estos 
genes es necesaria para que se diagnostique el síndrome 
de Lynch, pero además se necesita una segunda altera-
ción a nivel somático que comprometa la función del 
complejo MMR para que se manifieste el LS fenotípica-
mente (7,8). MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 y PMS2 son 
los genes que producen las proteínas MMR. El 80-90% 
del LS se atribuye a mutaciones en MLH1 y MSH2, el 
resto entre un 10-20% se atribuyen a las mutaciones en 
MSH6 y PMS2 y una pequeña proporción se atribuyen 
a mutaciones en EPCAM. Las deleciones en el extremo 
3´de EPCAM producen hipermetilación del promotor 
de MSH2 produciendo un fenotipo similar al LS (9,10). 

No todas las familias de alto riesgo se clasifican como 
LS. Durante años se han utilizado distintas estrategias para 
localizar los genes implicados. La secuenciación masiva 
de nueva generación (NGS) ha permitido identificar nue-
vos genes de alta penetrancia que explican la agregación 
de CCR en estas familias de riesgo (11). A pesar de este 
progreso, la etiología genética del cáncer colorrectal fami-
liar tipo X (FCCX) permanece desconocida.

SÍNDROME DE LYNCH Y CÁNCER COLORRECTAL 

ESPORÁDICO

Defectos en el sistema MMR producen mutaciones en 
secuencias repetitivas localizada en genes implicados en 
el cáncer y conocidas como microsatélites. El mal funcio-
namiento del mecanismo MMR produce inestabilidad de 
microsatélites (MSI). El defecto en los genes MMR puede 
ser debido a mutaciones (LS) o secundario a la hiperme-
tilación del promotor de MLH1 (cambio somático que 
ocurre en el CCR esporádico). La MSI se caracteriza por 
la expansión o contracción de estas secuencias repetiti-
vas (microsatélites) localizadas principalmente en zonas 
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intrónicas. El 90% de los tumores de pacientes con LS y 
mutación en los genes MMR tienen inestabilidad a micro-
satélites frente a solo un 10% de los tumores esporádicos 
(12). El LS implica tener mutación en uno de los genes 
MMR pero la inmunohistoquímica de las proteínas MMR 
hecha en el tumor identifica la ausencia o presencia de 
estas proteínas, pero cuando ocurre esto no se puede saber 
si esa ausencia es por mutación germinal o por metilación 
somática del gen. En el caso de MLH1 es por metilación 
somática del promotor y esto ocurre en un 10% de los CCR 
esporádicos (13). En el caso de MSH2 la metilación es 
por mutación del gen EPCAM. La metilación en la región 
promotora de MLH1 o MSH2 produce pérdida de expre-
sión de la proteína y por lo tanto proteína no funcional, en 
el caso tumores con metilación en el promotor de MLH1 
se les considera como tumores de fenotipo metilador y 
son causados por las mutaciones en el gen BRAF princi-
palmente localizadas en el codón 600. Por lo tanto la pre-
sencia de mutación en BRAF en un tumor colorrectal con 
MSI-H significa que no se puede clasificar como LS (14).

ESPECTRO CLÍNICO DEL SÍNDROME DE LYNCH

El LS es un desorden autosómico dominante con 
expresividad variable siendo el CCR la mayor conse-

cuencia clínica (15), los pacientes con LS tienen un 
mayor riesgo de tumores extracolónicos, además este 
riesgo varia según el gen implicado y las interacciones 
medio ambientales.

Al principio, el LS se diagnosticaba solo por criterios 
clínicos en los que se excluía la FAP. En el año 1990 el 
ICG-HNPCC (grupo internacional) establece los criterios 
de Ámsterdam I (16). Posteriormente, fueron revisados 
como Ámsterdam II incluyendo tumores extracolónicos 
(17). Ambos criterios sirven para seleccionar familias de 
alto riesgo con una sensibilidad del 60 y 70%, pero ningu-
no de los dos es optimo para identificar pacientes con LS 
(18,19). Mas tarde se establecen unos criterios nuevos los de 
Bethesda en los que se tienen en cuenta la MSI y /o la inmu-
nohistoquimica de las proteínas MMR (20,21) (Tabla I). 

Aunque el término HNPCC se usa intercambiable 
con el LS, es muy importante recordar que HNPCC es 
un diagnóstico clínico (para los pacientes o familias que 
cumplen criterios de Ámsterdan I y II) mientras el diag-
nostico de LS requiere la presencia de mutación germinal 
confirmada en uno de los genes MMR implicados en el 
LS (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM).

Existe también un síndrome de Lynch Like (LLS) el cual 
describe alteraciones moleculares o bien MSI o ausencia de 
expresión de alguna proteína MMR sin mutación germinal 
en los genes MMR pero con mutación somática (22).

TABLA I

CRITERIOS CLÍNICOS PARA LA SELECCIÓN DE LAS FAMILIAS HNPCC/LS

Historia personal y/o familiar de cáncer

Ámsterdam I 

–Tres familiares con cáncer colorrectal, uno de ellos en primer grado de los otros dos
–Al menos dos generaciones afectadas 
–Al menos uno de los cánceres coloréateles diagnosticado antes de los 50 años
–Haber descartado FAP
–Los tumores deben verificarse mediante estudio anatomopatológico

Ámsterdam II

–�Al menos tres familiares con un cáncer asociado a HNPCC (colorrectal, endometrio, intestino delgado, uréter o 
pelvis renal), uno de ellos en primer grado de los otros dos

–Al menos dos generaciones afectadas
–Al menos uno de los cánceres diagnosticado antes de los 50 años
–Haber descartado FAP
–Los tumores deben verificarse mediante estudio anatomopatológico

Directrices de Bethesda revisadas

–Individuos de familias que cumplen criterios de Ámsterdam

–Individuos con cáncer colorrectal a edad < 50 años

–Cáncer colorrectal con histología MSI-H diagnosticado en un paciente con menos de 60 años de edad

–�Carcinoma colorrectal diagnosticado en uno o más familiares de primer grado con un tumor relacionado con el 
HNPCC, con uno de los diagnósticos a una edad inferior a los 50 años

–�Carcinoma colorrectal en dos o más familiares de primer o segundo grado con un tumor relacionado con el 
HNPCC, independientemente de la edad

Tumores asociados al LS: tumor de colon, endometrio, ovario, estómago, intestino delgado, páncreas, tracto biliar, cerebro, 
glándula sebácea y kerato acantoma.
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Síndrome de Muir-Torre es una variante rara del LS, 
se caracteriza por alta incidencia de tumores de la glán-
dula sebácea. Estos pacientes tienen cambios principal-
mente en el gen MSH2 (23,24). Síndrome de Turcot se 
caracteriza porque las familias y o pacientes tienen CCR 
y tumores cerebrales. Sin embargo este síndrome no es 
una entidad independiente ya que se presenta tanto en las 
familias LS como en las FAP (25).

El síndrome de deficiencia constitucional MMR se 
refiere a los pacientes /familias con mutaciones bialelicas 
en los genes MMR y se caracteriza por las manchas de 
café con leche y alta incidencia de tumores asociados al 
LS así como tumores hematológicos y de cerebro (26).

Familial colorrectal cáncer typeX (FCCX) se refiere a 
casos de familias con criterios de Ámsterdan I pero que 
no presentan MSI. La edad media de diagnóstico de los 
tumores coloréateles es superior a la edad media de los 
del LS y el riesgo de tumores extracolónicos es el mismo 
que el de la población general.

ESTRATEGIA DIAGNÓSTICA PARA EL SÍNDROME DE 

LYNCH

El diagnóstico del síndrome de Lynch requiere la 
identificación de una mutación germinal en uno de los 
genes MMR. Debido a que el CCR es el más frecuente 
en este síndrome y además sabemos que uno de cada 35 
pacientes con CCR tiene LS, hoy en día se considera 
importante hacer el estudio genético a todos los CCR 
diagnosticados nuevos, ya que se puede reducir la mor-

bilidad y mortalidad de los parientes de pacientes con LS 
(27,28). Sin embargo, hay preocupaciones en relación 
al coste efectividad y a la viabilidad de este test genéti-
co universal. Por lo tanto, es muy importante identificar 
aquellos casos con mayor probabilidad de diagnóstico 
de LS y hacer el test genético solo en ellos. La figura 2 
muestra el algoritmo universal para el diagnóstico de LS.

La estrategia tradicional que se sigue normalmente, 
depende de los criterios clínico patológicos (Ámsterdan 
I/II y Bethesda) y de modelos computacionales de riesgo 
de CCR (MMRpredict, MMRpro y PREMM) (18,29,30) 
pero ninguno de estos modelos han sido consistentemen-
te exitosos en la identificación de LS. 

Cada vez hay más evidencia que el estudio molecular 
para el LS en los pacientes diagnosticados de CCR a 
una edad < 70 años supone un beneficio clínico y un 
gasto sufragable con una sensibilidad del 83% y una 
especificidad del 89% (31,32). La pérdida de la proteína 
MLH1 normalmente se debe a alteraciones somáticas 
(mutación adquirida o hipermetiación) produciendo 
inactivación del gen MLH1, mientras la pérdida de la 
proteína MSH2 es debida a mutaciones en el gen MSH2 
(33). Debido a que la pérdida de proteína MLH1, puede 
ser por la metilación del promotor de MLH1 hecho que 
ocurre en los tumores de colon esporádicos y que se 
incrementa su frecuencia con la edad de diagnóstico, es 
imperativo estudiar la mutación V600E del gen BRAF, 
ya que este gen es el responsable de la hipermetilación 
de MLH1. La mutación de BRAF no ocurre en el LS por 
tanto en los CCR con ausencia de expresión de MLH1 
y BRAF nativo, se estudiará el gen MLH1 en el ADN 

Fig. 2. Algoritmo para el diagnóstico de síndrome de Lynch (LS).
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germinal de dicho paciente con el fin de diagnosticar el 
LS (34). Por otro lado, si la IHC muestra ausencia de 
expresión de cualquiera de las otras proteínas MMR, el 
estudio germinal del gen responsable de la ausencia de 
su proteína es de alto rendimiento. Recientemente se ha 
publicado que la IHC es la técnica más sensible para la 
identificación de pacientes con LS (31). Otra estrategia 
a nivel molecular aplicada y basada en el conocimiento 
de que el 90% de los CCR en el LS son MSI-H es el 
estudio de microsatelites (MSI) mediante reacción en 
cadena de la polimerasa, PCR. La sensibilidad de esta 
técnica es del 85% y la especificidad del 90% (32). Una 
vez que se conoce que el tumor es de alta inestabilidad 
(MSI-H) puede hacerse la IHC con el fin de guiar el 
test genético.

PRUEBAS GENÉTICAS PARA EL SÍNDROME DE LYNCH

El diagnóstico del síndrome de Lynch requiere la evi-
dencia de ser portador de una mutación germinal en uno 
de los genes MMR –MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 o 
EPCAM. En la estrategia tradicional se hace el estudio 
de los test genéticos en los individuos que cumplen los 
criterios clínicos de Ámsterdan I/II y Bethesda en los que 
pertenecen a familias portadoras de mutación y en aque-
llos que tienen una probabilidad superior al 5% de ser 
portadores de mutación mediante modelos de predicción. 
Por otro lado, la estrategia universal de estudio genético 
está basada en la IHC de las proteínas MMR eligiendo 
el estudio del gen que ha perdido la expresión de su pro-
teína. El consenso general está a favor de la estrategia 
universal, incluso muchos centros hacen la IHC de las 
proteínas MMR en todos los CCR diagnosticados inde-
pendientemente de la edad.

El algoritmo del test genético depende de dos factores:
1. Si el individuo es afecto de cáncer.
2. Si existe una mutación familiar conocida.
Si hay una mutación conocida en una familia, todos 

los miembros sanos y enfermos de esa familia deberían 
hacerse el test genético. En los miembros no portadores 
pertenecientes a una familia portadora se consideran que 
no tienen el LS y su riesgo de cáncer estará basado sola-
mente en sus factores individuales y medioambientales. 
Los individuos afectados de familias portadoras a los 
que no se les hace test genético deben asumir un riesgo 
de cáncer igual al de miembros portadores y hacer el 
mismo tipo de seguimiento ya que se asume son porta-
dores de LS. 

El estudio de los genes MMR en una familia se debe 
empezar en aquel miembro afecto que tiene más proba-
bilidad de ser portador de una mutación. El estudio de 
MSI y de IHC es el primer paso que nos ayuda a seguir 
adelante con el estudio genético. Cuando no tenemos teji-
do tumoral, el test genético debe hacerse en un miembro 
afectado y en caso de fallecimiento de este o de no poder 

localizar su bloque de tumor en parafina, se elegirá al 
miembro que tiene más riesgo. Recientemente el grupo 
americano US Multi-Society Task Force on Colorectal 
Cancer ha llegado a un acuerdo para la evaluación gené-
tica y manejo del LS (35).

CÁNCERES ASOCIADOS AL SÍNDROME DE LYNCH

CÁNCERES COLORRECTALES

Los individuos diagnosticados de LS tienen un ries-
go mayor de CCR que la población general. Los tumo-
res colorrectales se localizan más en el colon derecho, 
la edad de diagnóstico es más temprana y la transición 
de adenoma a carcinoma es muy rápida. El seguimien-
to clínico con colonoscopias anuales en los portadores 
de mutación en los genes MMR está asociado a una 
disminución significativa de la mortalidad (70%) (36). 
En general el riesgo de los portadores de mutación en 
MLH1 y MSH2 es mayor que el de los portadores en 
MSH6 y PMS2 respectivamente y su tratamiento es el 
estándar para el CCR. El cáncer de recto ocurre en un 
20% de los portadores de LS y requiere quimioterapia 
adyuvante, proctocolectomía y anastomosis íleo-anal 
(35).

En relación a la quimio-prevención, hay datos que 
mantienen que la aspirina es un agente protector frente 
al CCR y tumores extracolónicos (37). Sin embargo, las 
guías actuales no recomiendan su uso rutinario pero se 
prescribe a dosis bajas (75-81 mg) si no hay contraindi-
caciones de su uso. En relación con el LS se ha visto que 
la aspirina reduce la incidencia de CCR (38).

CÁNCERES GINECOLÓGICOS (ENDOMETRIO Y OVARIO)

El cáncer de endometrio es el segundo tipo de cán-
cer en el LS con un riesgo a lo largo de la vida entre el 
20-60% dependiendo de la mutación. Aunque el cribado 
para el cáncer de endometrio no aporta un beneficio en la 
supervivencia, sí hay unas guías de consenso que reco-
miendan el examen pélvico anual a partir de los 30-35 
años (39).

El riesgo de cáncer de ovario a lo largo de la vida en 
mujeres con LS varía entre 0,3 y 20%. El cribado de cán-
cer de ovario mediante ecografía transvaginal y medida 
del CA-125 no son medidas muy efectivas pero sí que 
existe un consenso para ello, siendo la edad de comienzo 
entre los 30-35 años. Los análisis de coste efectividad 
recomiendan la histerectomía profiláctica y la salpingo 
oforectomía bilateral a los 40 años o después de haber 
terminado la edad reproductora (40). Esta opción se da a 
las mujeres porque las medidas de cribado son muy poco 
eficaces en los cánceres ginecológicos, especialmente en 
el cáncer de ovario (41).
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CÁNCER GÁSTRICO

El riesgo de cáncer gástrico en pacientes con LS está 
entre el 5-10%. La mayoría de los tumores gástricos en el 
LS son de tipo intestinal y se puede hacer un seguimien-
to endoscópico. La mayoría de las guías recomiendan 
endoscopia del tracto superior con biopsia del antro a 
una edad entre 30-33 años.

CÁNCER DE INTESTINO DELGADO

El riesgo a lo largo de la vida de cáncer de intestino 
delgado en pacientes con LS es de 0,4-12%. La mayoría 
de estos cánceres se localizan en el duodeno y pueden 
ser examinados parcialmente por colonoscopia (42). La 
efectividad y el coste del seguimiento hacen que este no 
se haga rutinariamente. La NCCN sugiere que se haga 
el seguimiento por capsula endoscópica cada 2-3 años 
empezando a la edad de 30-35 años (43,45).

CÁNCERES DEL TRACTO URINARIO

El riesgo a lo largo de la vida de los cánceres del 
tracto urinario (vejiga, pelvis renal, uréter) en pacientes 
con LS es de 0,2 a 25%. Este riesgo es más prevalente 
en pacientes con mutación en MSH2 (45). El análisis 
de orina y la citología no son técnicas muy sensibles de 
diagnóstico y por otro lado tampoco está claro un bene-
ficio de la ecografía. Debido a que el urianálisis es una 
técnica muy económica existe un consenso a favor de 
urianálisis anual, empezando a la edad de 30-35 años en 
individuos de riesgo o afectados por el LS (46).

OTROS CÁNCERES EXTRACOLÓNICOS ASOCIADOS AL 

SÍNDROME DE LYNCH

Existe un conflicto sobre el riesgo a lo largo de la vida de 
los cánceres de próstata, páncreas y mama en pacientes con 
LS, ya que algunos autores dicen que sí hay mayor riesgo 
y otros que no. El consenso general de las líneas de cribado 
para estos tumores en pacientes con LS es que se sigan las 
mismas líneas de las aplicadas en la población general. 

Por otro lado el riesgo de tumores del sistema nervioso 
central y neoplasmas sebáceos en portadores de mutación 
en pacientes con síndrome de Lynch es de 1-4% y 1-9% 
respectivamente y es superior al de la población general 
(< 1%). Sin embargo no se tiene ninguna recomendación 
para el cribado.

CONSEJO GENÉTICO

Un diagnóstico pre-sintomático basado en el estudio 
del ADN debe ir siempre acompañado de dar la infor-

mación detallada y de apoyo psicológico. El protocolo 
recomendado para las pruebas genéticas implica tres 
sesiones. En la primera sesión, se habla de las razones 
para hacer el estudio, del comportamiento clínico del 
cáncer hereditario, del modo de herencia, de las con-
secuencias del resultado obtenido en el estudio, tanto 
si se encuentra una mutación patogénica, una variante 
de significado desconocido o un resultado negativo, de 
las opciones de tratamiento y otras medidas terapéuti-
cas suponiendo que el resultado sea positivo para una 
mutación patogénica y, por último, del procedimiento 
del estudio del ADN. En la segunda sesión, se proce-
de a obtener por parte del paciente un consentimiento 
informado y posteriormente a la extracción de un tubo 
de sangre periférica con el fin de obtener los linfocitos 
para purificar el ADN. En una tercera sesión se informa 
a los pacientes de los resultados del estudio del ADN y 
si este fuera positivo, se recomienda realizarse el estudio 
a otros parientes. El porcentaje de familias que respon-
den afirmativamente a realizarse el estudio es diferente 
de unos países a otros y guarda relación con la forma 
de llevarse a cabo el consejo genético y con el tipo de 
asistencia sanitaria pública o privada. Así en Europa 
donde la sanidad es prácticamente pública, las familias 
se hacen más estudios genéticos que en Estados Unidos 
donde la sanidad es mayoritariamente privada.

FUTURO DEL SÍNDROME DE LYNCH

El LS representa un problema clínico tanto para el 
diagnóstico como para el manejo. Desde la perspectiva 
del diagnóstico, el LS es el síndrome de predisposición al 
cáncer más común y que está infradiagnosticado ya que 
se estima una prevalencia de 1 en 1.000 y sin embargo 
sigue siendo raro en la práctica clínica diaria, sugiriendo 
que se debe ser más rigurosos y vigilar más la historia 
familiar. Hoy se sugiere hacer una evaluación diagnós-
tica para el LS en todos los tumores colorrectales con el 
fin de personalizar el seguimiento y la terapia. Esto se 
debe a los grandes avances científicos en relación con 
el genotipo/fenotipo, con los locus modificadores de 
riesgo y con el impacto medioambiental (tabaco, dieta, 
obesidad). Los nuevos conocimientos biológicos en este 
campo, tal como la letalidad sintética, permitirían a los 
pacientes con LS y cáncer entrar en la era de la medicina 
de precisión.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es una enfermedad muy 
heterogénea. Se produce por la interacción de factores 
genéticos y ambientales y puede clasificarse en base a 
la importancia de cada uno de estos factores. La mayor 
parte de los CCR son esporádicos (70-80%), en los 
que el factor de riesgo más importante es la edad. En 

un 20-25% de los casos existe un componente here-
ditario asociado, aún no bien establecido, conocido 
como CCR familiar, y solo una pequeña proporción 
de los casos corresponde a formas hereditarias (1). 
El CCR se desarrolla a través de una acumulación gra-
dual de alteraciones genéticas y epigenéticas, lo que lleva 
a la transformación de la mucosa colónica normal a un 
cáncer invasivo. La mayoría de CCR proceden de ade-
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G. BINEFA RODRÍGUEZ

Programa de Prevención y Control del Cáncer. Unidad de Cribado de Cáncer Colorrectal. Institut Català 
d’Oncologia. L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona

RESUMEN

Entre las diferentes opciones preventivas del cáncer colorrec-
tal (CCR), se considera que la prevención secundaria es una de 
las más adecuadas ya que permite detectar lesiones precursoras 
de cáncer (disminuyendo así la incidencia y mortalidad) y tam-
bién la enfermedad en fases iniciales cuando el tratamiento es 
más efectivo (disminuyendo de esta manera también la morta-
lidad). Existen diferentes pruebas o test para poder detectar el 
CCR de manera precoz o incluso las lesiones adenomatosas, 
cada una con un grado de validez determinada por parámetros 
como la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos 
entre otros. Sin embargo, no todas cumplen con los criterios re-
queridos para poder ser instauradas como prueba de cribado en 
los programas poblacionales. Las tres pruebas actualmente más 
aceptadas son el test de sangre oculta en heces (TSOH) anual 
o bienalmente, la colonoscopia cada 10 años y la sigmoidosco-
pia cada 5 años. En España, actualmente todas las Comunidades 
Autónomas han iniciado programas de cribado de CCR, algunos 
localmente y otros en todo el territorio. La mayoría de programas 
se dirigen a hombres y mujeres entre 50 y 69 años; se utiliza 
como prueba de cribado el TSOH inmunológico bienalmente y 
como prueba confirmatoria la colonoscopia.

PALABRAS CLAVE: Cáncer colorrectal. Cribado poblacio-
nal. Test de sangre oculta en heces. Colonoscopia.

ABSTRACT

Among the different preventive options of colorectal 
cancer (CRC), secondary prevention is considered one of 
the most appropriate because it allows the detection of 
precursor lesions (thus decreasing incidence and mortal-
ity) and also the detection of CRC in initial stages when 
treatment is more effective (thereby decreasing mortality 
as well). There are different tests to detect CRC or adeno-
matous lesions, each with a degree of validity determined 
by parameters such as sensitivity, specificity and predictive 
values. However, not all meet the criteria required to be es-
tablished as screening test in population-based programs. 
The three currently accepted tests are annual or bienni-
al fecal occult blood test (FOBT), colonoscopy every 10 
years, and sigmoidoscopy every 5 years. In Spain, at pres-
ent, all the autonomous communities have initiated CRC 
screening programs, some locally and others throughout 
the territory. Target populations in most programs are men 
and women between 50 and 69 years old. The immunolog-
ical FOBT is used as a screening test biennially and colo-
noscopy as a confirmatory test.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Mass screening. Occult 
blood test. Colonoscopy.
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Fig. 1. Modelo de progresión del cáncer colorrectal y alteraciones genéticas. Fuente: Adaptación de N Engl J Med 1995; 
332:861-7.

nomas (secuencia adenoma-carcinoma) y se considera 
que el tiempo de transformación neoplásica es de unos 
10-15 años (2) (Fig. 1), que es el tiempo que disponemos 
para detectarlos y eliminarlos antes de su transformación 
a carcinoma infiltrante. 

Excepto en los casos de CCR que se desarrollan por 
la vía mutadora, en que la carcinogénesis está acelerada, 
el CCR es un tumor de crecimiento lento que no suele 
dar síntomas o signos hasta fases avanzadas, con lo que 
el diagnóstico se suele hacer cuando el cáncer ya está 
evolucionado y por lo tanto es de peor pronóstico. 

Teniendo en cuenta la historia natural del CCR, los 
datos epidemiológicos ya comentados en el primer capí-
tulo, y las estimaciones de la OMS que constatan un 
aumento del 77% en el número de nuevos diagnósticos 
de CCR y del 80% en las muertes por CCR para 2030 
(3), se hace imprescindible adoptar medidas de detección 
precoz para poder diagnosticar y tratar lo antes posible, 
mejorando así la supervivencia y calidad de vida de los 
pacientes.

PREVENCIÓN SECUNDARIA, DETECCIÓN PRECOZ O 

CRIBADO

Entre las diferentes opciones preventivas del CCR, se 
considera que la prevención secundaria es una de las más 
adecuadas ya que permite detectar lesiones precursoras 
de cáncer (disminuyendo así la incidencia y mortalidad) 
y también la enfermedad en fases iniciales cuando el tra-
tamiento es más efectivo (disminuyendo de esta manera 
también la mortalidad). 

El CCR cumple los criterios establecidos por Wilson y 
Jungner en 1968 para ser una enfermedad con capacidad 
de ser cribada (4). Estos criterios consisten en que la 

enfermedad (en este caso el CCR) debe ser un problema 
importante en salud pública dada su alta incidencia y 
mortalidad, se debe conocer su historia natural, dispo-
ner de métodos diagnósticos aceptados por la población 
que permitan detectar la enfermedad en fases iniciales o 
incluso lesiones precursoras y deben existir tratamientos 
que si se instauran en estadios precoces mejoren la super-
vivencia. Posteriormente, los criterios fueron adaptados, 
poniendo énfasis en que debe haber una planificación y 
evaluación constantes, minimizando los riesgos asocia-
dos al cribado con un claro predominio de los beneficios 
sobre los perjuicios (5). 

PRUEBAS PARA DETECTAR EL CÁNCER COLORRECTAL

Existen diferentes pruebas o test para poder detectar 
el CCR de manera precoz o incluso las lesiones adeno-
matosas, cada una con un grado de validez determinada 
por parámetros como la sensibilidad, la especificidad y 
los valores predictivos entre otros (6). Estas pruebas las 
podemos dividir en dos grandes grupos: a) las explora-
ciones que visualizan el intestino grueso; y b) las técnicas 
para analizar muestras biológicas.

Exploraciones que visualizan el intestino grueso 

Colonoscopia

Se considera la prueba de referencia por excelencia 
para el diagnóstico de patología colorrectal. Es la prue-
ba que mejor resultados presenta para detectar neoplasia 
colorrectal, sobrepasando el 98% de sensibilidad y el 
99% de especificidad para lesiones > 6 mm (7). 

10-15 años
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A pesar de que su uso está claramente asociado a una 
disminución en las muertes relacionadas con el CCR, no 
existen aún resultados procedentes de ensayos clínicos 
controlados y aleatorizados que demuestren su eficacia. 
No obstante, otro tipo de estudios (prospectivos observa-
cionales, casos y controles) han obtenido una reducción 
significativa de la mortalidad por CCR y su incidencia, 
alcanzando hasta el 65% y del 67% respectivamente en 
algún caso, algunos remarcando la gran diferencia de los 
resultados según la localización de la lesión, siendo más 
favorable para las del colon izquierdo (8). 

Actualmente en Europa se están llevando a cabo 
dos importantes ensayos clínicos aleatorizados multi-
céntricos. El estudio NordICC compara la realización 
de una única colonoscopia (rama de 22.000 personas 
entre 55 y 64 años) con el hecho de no hacer ningún 
tipo de cribado (44.000 personas de la misma edad) (9). 
El COLONPREV se trata de un estudio español donde 
colaboran más de 8 comunidades autónomas y en el que 
se compara la realización de una sola colonoscopia (rama 
de 26.703 sujetos de 50 a 69 años) con la realización de 
un TSOH inmunológico cada 2 años (26.599 sujetos) 
(10).

La colonoscopia, sin embargo, tiene sus desventa-
jas. Al ser una prueba invasiva, no está exenta de com-
plicaciones, siendo las más graves la perforación y el 
sangrado postpolipectomía, que pueden conllevar una 
hemorragia digestiva baja importante. A pesar de ser la 
prueba de referencia para la visualización del interior del 
colon, se ha descrito una tasa de no detección de lesiones 
que oscila entre el 6% y el 12% para pólipos grandes y 
de un 5% para cánceres. De ahí la importancia de una 
buena limpieza colónica y de que las exploraciones sean 
realizadas por profesionales expertos (11,12).

Otras limitaciones del uso de la colonoscopia como 
prueba de cribado son su coste y su menor aceptación 
por parte de la población. Algunos de los motivos que 
expone la población como posibles barreras son: la dieta 
que se debe hacer los días previos, el preparado para la 
limpieza intestinal, miedo a la anestesia y a la explora-
ción en sí misma, y vergüenza (13).

Sigmoidoscopia 

Comparando con la colonoscopia, la sigmoidoscopia 
tiene la ventaja de que requiere menos preparación y nor-
malmente se realiza sin sedación. Ahora bien, tiene la 
gran desventaja que solo detecta neoplasias del colon dis-
tal. La decisión de realizar una colonoscopia si se detecta 
una neoplasia con la sigmoidoscopia es controvertida y 
debe individualizarse. Los factores asociados a un mayor 
riesgo de tener neoplasia en colon proximal son: edad > 
65 años, histología vellosa, adenoma ≥ 1 cm o múltiples 
adenomas y antecedentes familiares de CCR (14). Varios 
estudios muestran que la prevalencia de adenomas avan-

zados (AA) en colon proximal en pacientes sin lesiones 
distales, es solo del 2-5%. Además, la evidencia también 
sugiere que el riesgo de neoplasia avanzada proximal en 
personas con solo pólipos hiperplásicos en colon distal, 
es comparable con el riesgo de personas sin pólipos dis-
tales (15).

A diferencia de la colonoscopia, sí existen resulta-
dos procedentes de estudios clínicos aleatorizados. Los 
resultados más favorables son los de un estudio de Esta-
dos Unidos donde se obtuvo una reducción del 33% en 
la incidencia de CCR y un 43% en la mortalidad (16). 
Los ensayos del Reino Unido (17) e Italia (SCORE) (18) 
también lograron resultados satisfactorios con una dismi-
nución considerable de la incidencia y mortalidad.

La sensibilidad para detectar neoplasia avanzada (AA 
o CCR) es menor que la de la colonoscopia. Se han des-
crito valores de entre el 78% y 83% (14,15).

Enema de bario de doble contraste (DCBE: double-
contraste barium enema) 

Existe poca evidencia en relación al DCBE y los 
pocos resultados que encontramos no pertenecen a 
ensayos aleatorizados. En un estudio de casos y con-
troles se encontró una reducción en la mortalidad por 
CCR del 33% (19). En un subestudio del National Polyp 
Study, el DCBE detectó el 48% de los pólipos > 10 mm, 
el 53% de los pólipos entre 6-10 mm y el 32% de los 
< 6 mm (20). 

Es una prueba poco utilizada como primera opción 
para el cribado por su coste y por su poca aceptación 
por parte de la población. Frecuentemente se usa como 
prueba complementaria a las técnicas endoscópicas.

Colonoscopia virtual (colonografía tomográfica 
computarizada, TC colonography) 

Es una técnica muy reciente y todavía poco explo-
rada en el campo del cribado. No requiere de sedación 
pero sí de preparación igual que para una colonoscopia 
convencional y, en caso de encontrar lesiones, se debe 
realizar una colonoscopia convencional para poder rese-
car o biopsiar (21).

Dos metaanálisis han llegado a la misma conclusión 
en relación al uso de la colonoscopia virtual: su sensibi-
lidad y especificidad son elevadas para la identificación 
de pólipos > 10 mm (82%) pero no para pólipos menores 
(56% para pólipos < 5 mm y 63% para lesiones entre 6 
y 10 mm) (22,23). 

Uno de los inconvenientes descritos es el alto porcen-
taje de lesiones extracolónicas que se encuentran (has-
ta el 66%), requiriendo casi un tercio de ellas de más 
pruebas y seguimientos, generando un coste adicional 
no esperado (24).
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Otras técnicas exploratorias

Existen técnicas endoscópicas (colonoscopia de gran 
angular, cápsula endoscópica, imagen de banda estre-
cha, sistema de imágenes autofluorescentes...), aún en 
desarrollo pero muy prometedoras para el cribado del 
CCR, con el objetivo de aumentar la aceptabilidad de 
la población y aumentar la tasa detección de neoplasias, 
especialmente en colon proximal (25).

Técnicas basadas en el análisis de muestras biológicas 

Heces

– � Hemoglobina fecal - test de sangre oculta en heces 
(TSOH).

  �  La mayoría de los CCR se desarrollan sobre AA, 
es decir, > 10 mm de diámetro, con displasia de 
alto grado o con más de un 20% de componente 
velloso. Estas lesiones pre-neoplásicas y el CCR 
se caracterizan por presentar pérdidas inapre-
ciables de sangre en las deposiciones de mane-
ra intermitente, que pueden detectarse con los 
TSOH antes de que sean clínicamente visibles.

  �  El TSOH es el método más usado de cribado de CCR 
a nivel mundial y también el elegido en la mayoría 
de programas poblacionales de cribado de Europa. Al 
no ser invasivo y su bajo coste hace que sea una de 
las técnicas más aceptadas por la población. Existen 
2 tipos básicos de TSOH, los basados ​​en la resina de 
guayaco (mayoritariamente bioquímicos cualitativos) 
y los inmunológicos (cualitativos o cuantitativos).

  �  El test de guayaco (gTSOH) es el que más se ha estu-
diado mediante ensayos clínicos aleatorizados, demos-
trando su eficacia para reducir tanto la incidencia como 
la mortalidad por CCR. Estos estudios constatan una 
reducción de la mortalidad de entre el 15% y el 33% 
debido fundamentalmente a la mayor proporción de 
diagnósticos en estadios precoces; y también se confir-
ma una disminución de la incidencia al detectar lesio-
nes premalignas (adenomas) que al extirparlas se evita 
la progresión a CCR. La mayor reducción se encuentra 
ofreciendo el test anualmente (26). 

  �  Los gTSOH detectan la actividad de la peroxidasa 
de la subunidad hemo de la hemoglobina. Estos test 
no son específicos de la hemoglobina humana con 
lo que pueden reaccionar con la sangre de la dieta 
(por ejemplo, procedente de la carne roja) y con la 
presencia de peroxidasa de algunos vegetales. Por 
ello es conveniente realizar una restricción dietética 
unos días antes de hacer el test y así evitar falsos 
positivos. Además, no son específicos de sangrado 
digestivo bajo y pueden dar un falso positivo por 
patología sangrante del tracto digestivo superior. El 
test se realiza recogiendo dos pequeñas muestra de 
heces de 3 deposiciones diferentes (27).

  �  Los gTSOH son cualitativos, cuyo resultado se obtie-
ne al utilizar un reactivo que hace cambiar el color 
de la muestra; por tanto, el resultado está expuesto a 
una valoración subjetiva por parte del técnico que lo 
analiza. La sensibilidad del gTSOH para la detección 
de neoplasia puede variar notablemente según el test 
utilizado (rango de 6,2% a 83,3%). La especificidad 
es más constante superando en todos los casos el 80% 
y llegando en algunos al 98,4% (28). 

  �  El test inmunológico (FIT por sus siglas en inglés) se 
basa en el uso de anticuerpos monoclonales o poli-
clonales específicos para la hemoglobina humana, por 
lo que no es necesario introducir restricciones en la 
dieta previa a la realización de la prueba. Detecta la 
presencia de globina mediante reacciones immuno-
químicas. También presenta la ventaja de ser mucho 
menos sensible a los sangrados de tramos altos del 
sistema digestivo, ya que esta hemoglobina suele 
estar desnaturalizada y tiene destruidos los epítopos 
que reconocen los anticuerpos. Pueden ser cualitati-
vos y semi-cuantitativos, pudiendo fijar el punto de 
corte según conveniencia. La recogida de una única 
muestra de heces suele ser suficiente. Estas caracterís-
ticas hacen que la población lo acepte mejor y que sea 
el test más frecuentemente elegido por la mayoría de 
programas de cribado de toda Europa, Japón, Nueva 
Zelanda y Australia (29). No obstante, tiene el incon-
veniente de que las muestras deben ser almacenadas 
en nevera, ya que las altas temperaturas pueden alte-
rar el resultado, haciendo que se puedan incrementar 
el número de falsos negativos (30).

  �  Los valores de la literatura en cuanto a la sensi-
bilidad del FIT son muy variables, encontrando 
desde test con muy poca (5,4%) hasta los que casi 
llegan al 98%, siendo la sensibilidad mayor para 
las neoplasias de colon distal (31). La especificidad 
oscila entre el 77% al 99% (28,32). Varios estudios 
han demostrado la superioridad del FIT respecto al 
gTSOH en la detección de AA y CCR, así como 
una mayor tasa de participación (33,34).

  �  Independientemente del TSOH que se use (gTOSH, 
FIT), un resultado positivo debe ser estudiado pos-
teriormente con una colonoscopia.

  �  Uno de los principales inconvenientes del TSOH 
son sus resultados falsos positivos y falsos negati-
vos; los primeros conllevan a realizar exploraciones 
innecesarias (con sus complicaciones asociadas) y 
los segundos dan una falsa tranquilidad (35,36).

– � ADN, ARN y proteínas en heces. 
  �  Hasta ahora el análisis más frecuentemente realiza-

do en heces era la búsqueda de hemoglobina. Sin 
embargo, el espectacular avance en conocimiento 
del genoma (37), metiloma (38), transcriptoma (39) 
y proteonoma (40), se ha traducido en la explo-
ración de nuevas modalidades de diagnóstico del 
CCR.
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  �  La base de los análisis moleculares en heces viene 
dada por el hecho de que las células del CCR tienen 
un elevado índice mitótico y una baja adhesión a 
la membrana basal, lo que facilita su exfoliación a 
la luz intestinal de forma continua, a diferencia de 
las pérdidas hemáticas intermitentes detectadas por 
los TSOH (41).

  �  Solo el 0,01% del total del ADN fecal es humano, 
el resto corresponde a la dieta y la flora bacteriana. 
Por otra parte, el ADN fecal tumoral supone un 
pequeño porcentaje del total del ADN fecal humano 
y es aún menor cuando se trata de un AA (42). Esto 
implica que las técnicas de detección del marcador 
deben tener una elevada sensibilidad. La mayoría 
de estudios publicados muestran una elevada sensi-
bilidad de los paneles de biomarcadores diseñados 
para la detección precoz de CCR y AA, pero con 
una menor especificidad que los TSOH. El gran 
inconveniente es su elevado coste. En el futuro, 
el uso de plataformas de nueva generación con un 
menor número de marcadores podría reducir costes 
y mejorar su viabilidad en práctica clínica (43).

  �  Los niveles de expresión de ARN en heces también 
pueden ser cuantificados para identificar pacientes 
con CCR con valores de sensibilidad del 90% y 
especificidad del casi 100%. Sin embargo, los nive-
les de ARN en heces tienen una muy baja sensibi-
lidad para AA (4%) (44).

  �  La detección en heces de proteínas mutadas tam-
bién ha sido objetivo de muchos estudios. Aunque 
los resultados prometen, no dejan de ser bajos res-
pecto a los test que ya tenemos hoy en día (45).

Sangre/plasma

Las células tumorales pueden entrar en la sangre a 
través de la invasión de los vasos sanguíneos, y una 
vez en el torrente sanguíneo pueden liberar marcadores 
detectables en muestras plasmáticas (46). No obstante, 
esto ocurre con más frecuencia en fases avanzadas de 
la enfermedad y es inexistente en los AA (47), por tan-
to, la detección de células tumorales circulantes podría 
tener valor pronóstico pero no sería útil en el contexto 
del cribado de CCR.

Se han evaluado una gran variedad de marcadores de 
ADN en plasma, con resultados muy pobres, con valores 
de sensibilidad entre el 9% y 18%. Esto ligado a su ele-
vado coste, limita su posible utilización (48).

Los ARN micro han demostrando ser marcadores 
plasmáticos estables, reproducibles y consistentes. Se 
han identificado niveles elevados en plasma de pacientes 
con CCR. A pesar de que los resultados parecen muy pro-
metedores, todavía están pendientes de validación (49).

El antígeno carcinoembrionario (CEA) es la proteína 
más investigada y se ha determinado que no es útil en 

el cribado de CCR por su baja sensibilidad (43-69% en 
el CCR precoz). Se han estudiado otros antígenos (CA 
19-9, CA 50, CA 72-4, CO 29.11) sin demostrar un ren-
dimiento diagnóstico aceptable. Por otra parte, el rendi-
miento de algunas proteínas analizadas como único mar-
cador ha resultado esperanzador, aunque en un pequeño 
grupo de pacientes, por lo que deberán ser validados. 
Entre ellos destaca el CD26, alfa-defensinas 1, CCSA-2, 
CCSA-3, CCSA-4 y TIMP-1, con valores de sensibilidad 
y especificidad de casi el 100% (50).

Existen otras vías de investigación basadas en el 
inmunoensayo que dado su bajo coste, robustez y apli-
cabilidad podrían desbancar a los test que se utilizan 
actualmente (51).

Orina

Los marcadores tumorales pueden llegar a la orina a 
través de la circulación sanguínea, donde son metabo-
lizados en fragmentos de tamaño pequeño y atraviesan 
el filtrado glomerular (52). La recogida de muestras de 
orina es fácil, no invasiva y aislar el ADN es más sencillo 
que en las heces gracias a su bajo contenido en proteí-
nas extrañas. La orina contiene productos que han sido 
excretados a lo largo de un período de tiempo, por lo que 
podría ser menos vulnerable a la liberación intermitente 
de marcadores en sangre.

Se han hecho diferentes estudios mirando KRAS y 
la hipermetilación del gen de la vimentina, obteniendo 
resultados buenos para CCR pero bajos para AA (53).

PROGRAMAS DE CRIBADO DE CÁNCER COLORRECTAL

La detección precoz o prevención secundaria se puede 
efectuar en el marco de programas definidos de cribado, 
o bien mediante una actividad oportunista. El cribado 
oportunista es una actividad no sistemática que se suele 
realizar dentro de los servicios de salud a petición del 
interesado o aprovechando una consulta por otro motivo 
médico. En este tipo de cribado no hay una especifica-
ción de los beneficios de salud esperados en términos 
de prevención de la carga de enfermedad y hay poca o 
ninguna capacidad de monitorización o evaluación. Esto 
hace que, por un lado, su impacto en salud sea incierto y 
las garantías de calidad, cuestionables (54). Además, en 
muchos casos supone una carga añadida al sistema sani-
tario que, o bien realiza todo el proceso de cribado, con-
sumiendo recursos sin que se puedan evaluar sus resulta-
dos, o bien asume la carga de confirmación diagnóstica y 
manejo posterior de anomalías detectadas por proveedo-
res privados de servicios que han realizado únicamente 
la prueba de cribado inicial. Por tanto, no solo la efica-
cia, sino también la eficiencia de este tipo de cribado se 
encuentran comprometidas. Teniendo en cuenta todo lo 
anterior, habría que ser cuidadoso a la hora de valorar las 
implicaciones éticas y sociales del cribado oportunista,  
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más aún cuando suelen ser los grupos sociales más favo-
recidos y con mejores niveles globales de salud los que 
más frecuentemente acceden a estas actividades.

En contraposición al cribado oportunista encontramos 
el cribado dentro programas organizados. En este caso hay 
una estrategia, política o recomendación oficial que define, 
como mínimo, la prueba de cribado y la diagnóstica, los 
intervalos de tiempo entre pruebas o seguimientos y el gru-
po de población diana, y donde existe una estructura que 
garantice la calidad. El programa de cribado organizado debe 
ser poblacional, es decir, que se ofrezca activamente a toda 
la población diana, de manera sistemática y dentro de un 
marco reglado de política sanitaria. Los programas de cri-
bado poblacionales son un proceso organizado e integrado 
en el sistema de salud en el que todas las actividades están 
planificadas, coordinadas, monitorizadas y evaluadas dentro 
de un marco de mejora continua de la calidad, garantizando 
los principios de eficiencia y equidad.

El programa de cribado poblacional es un sistema 
complejo que supone la realización de numerosas acti-
vidades en diferentes niveles, todas ellas adecuadamente 
coordinadas y articuladas. Para que todo este conjunto 
de actividades puedan derivar en el objetivo final, lograr 
un beneficio neto en salud, es esencial que las funciones 
y responsabilidades de cada actor estén claramente defi-
nidas y que haya una estructura de coordinación firme-
mente implicada en cada etapa del proceso.

SITUACIÓN EN EUROPA Y ESPAÑA

En el año 1999, el Comité Asesor en la Prevención del 
Cáncer recomendó a los Estados miembros de la Unión 
Europea el uso del cribado de CCR en población asinto-
mática a partir de los 50 años enmarcándolo dentro de 
programas poblacionales (55). De los 28 Estados miem-
bros de la Unión Europea, 20 ya cuentan con un programa 
poblacional de CCR, aunque en diferentes fases de imple-
mentación (piloto, regional o nacional). De los países 
restantes, tres tienen programas oportunistas (Alemania, 
Grecia y Letonia) y solo 3 (Bulgaria, Rumania y República 
Eslovaca) no disponen de ningún tipo de programa (56).

En 2005, la Estrategia en Cáncer del Sistema Nacional 
de Salud adoptó la recomendación europea para llevar a 
cabo estudios piloto en España. Esta recomendación fue 
ratificada en 2009, incluyendo los objetivos de iniciar y 
continuar los programas establecidos con miras a lograr 
el 50% de cobertura en 2015 (57). En 2014, el Ministe-
rio de Salud incluyó el cribado como servicio básico de 
salud en el Catálogo Nacional de Salud (58).

En España, actualmente todas las comunidades autó-
nomas han iniciado programas de cribado de CCR, algu-
nos localmente y otros en todo el territorio. La cobertura 
global del programa de cribado de CCR en España está 
en torno al 31%, aunque hay comunidades que ya han 
alcanzado el 100% (59). Cataluña fue la primera comu-
nidad autónoma en implementar un programa de cribado 

de CCR, fue en el año 2000 en el municipio de l’Hospi-
talet de Llobregat (Barcelona) (60).

POBLACIÓN DIANA

La población diana es aquella a quien se dirige el 
programa de cribado y, por tanto, la que más se puede 
beneficiar de participar. 

La mayoría de programas, tanto nacionales como inter-
nacionales se dirigen a hombres y mujeres ≥ 50 años (por 
ser esta edad a partir de la cual es más frecuente desarro-
llar CCR), asintomáticos y sin antecedentes personales 
ni familiares de CCR, ni otros antecedentes que hagan 
aumentar el riesgo de desarrollar CCR; es la población que 
llamamos de riesgo medio. El rango de edad incluido en 
la población diana es variable según el país, siendo los 74 
años la edad más tardía de finalización en la mayoría de 
programas de cribado europeos y en España hay bastante 
consenso siendo para casi todos el de 50 a 69 años (56,59).

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

No todo el mundo es susceptible de beneficiarse de 
los programas de cribado de CCR. Existen dos grandes 
grupos de criterios de exclusión: aquellos que hacen que 
la persona salga del programa de manera definitiva (por 
tener antecedentes personales o familiares concretos que 
lo hacen susceptible de ser vigilado más intensamente 
por algún especialista) y los criterios temporales que 
hacen que no pueda realizar el cribado en ese momento 
pero si más adelante (Tabla I).

TEST DE CRIBADO Y PERIODICIDAD

Uno de los puntos más importantes de los programas 
de detección precoz es la prueba que se ofrece inicial-
mente para “cribar”, es decir, para identificar aquellas 
personas que tienen una probabilidad superior de desa-
rrollar un CCR. La prueba de cribado puede condicionar 
en gran medida la participación de la población diana.

Como ya hemos visto previamente, existen diferentes 
pruebas o exploraciones para poder utilizar en la detec-
ción precoz del CCR, y cada vez más por el potencial 
de las tecnologías emergentes; sin embargo, no todas 
cumplen con los criterios requeridos para poder ser 
instauradas como prueba de cribado en los programas 
poblacionales. Estos criterios son: 

– � Tener resultados aceptables de sensibilidad y espe-
cificidad.

– � Haber demostrado una reducción en la mortalidad 
por CCR.

– � Tener una buena aceptación por parte de la pobla-
ción diana.

– � Tener un bajo coste. 



SITUACIÓN ACTUAL DE LA DETECCIÓN PRECOZ DEL CÁNCER COLORRECTALVol. 31. N.º 2, 2017 65

En este sentido, las tres pruebas actualmente más acep-
tadas son el TSOH, la colonoscopia y la sigmoidoscopia, 
aunque las únicas que han demostrado reducción de la 
mortalidad a través de ensayos clínicos controlados y 
aleatorizados son el TSOH y la sigmoidoscopia. 

El FIT se perfila como el mejor test para el criba-
do, por su mejor aceptación entre la población. Pero sus 
valores de sensibilidad, distantes aún de los del gold 
estándar (colonoscopia) obligan a seguir investigando 
para encontrar un mejor test. 

Los programas poblacionales de cribado europeos uti-
lizan mayoritariamente el TSOH bienal como prueba de 
cribado y la colonoscopia como prueba confirmatoria. El 
TSOH más usado es el FIT (Fig. 2). 

Las recomendaciones establecidas a nivel de las guías 
existentes (12) recomiendan los siguientes intervalos:

– � TSOH anual o bienal.
– � Sigmoidoscopia, enema de bario de doble contraste 

(DCBE) o TC colonografía cada 5 años.
– � Colonoscopia cada 10 años.
En España se utiliza de manera generalizada el TSOH 

inmunológico bienalmente. Los participantes con un 
TSOH negativo vuelven a ser invitados a la siguiente 
ronda (pasados ​​dos años), siempre que se cumplan los 
criterios de inclusión.

TEST DIAGNÓSTICO

Los programas que se basan en el TSOH como prueba 
de cribado, requieren de una prueba confirmatoria para 
los casos positivos. En la inmensa mayoría de progra-
mas, esta prueba es la colonoscopia, que se realiza bajo 
sedación.

El resultado de la colonoscopia, ya sea cuando se uti-
liza como prueba de cribado o como prueba confirmato-
ria tras un TSOH, condicionará el seguimiento posterior 
del individuo, el cual puede continuar en el programa 
de cribado o quedar excluido según las lesiones que se 
encuentren. Si no presenta ninguna lesión adenomato-

TABLA I

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CÁNCER COLORRECTAL

Criterios de exclusión definitivos Criterios de exclusión temporales

Antecedentes personales de adenomas colorrectales o 
cáncer colorrectal

Colonoscopia con resultado normal realizada hace < 5 
años

Antecedentes familiares con criterios de alto riesgo de 
desarrollar cáncer colorrectal

Test de sangre oculta en heces realizado recientemente

Enfermedad Inflamatoria Intestinal Dirección postal incorrecta

Enfermedad terminal o incapacitante grave
Enfermedades o situaciones que imposibiliten 
momentáneamente realizar el test

Colectomía total Síntomas o signos sospechosos de cáncer colorrectal

sa ni cáncer, a los 10 años y dependiendo de la edad 
que tengan pasado este tiempo, se la vuelve a invitar 
al Programa para realizar de nuevo el TSOH o se debe 
controlar mediante una colonoscopia. Las personas con 
lesiones adenomatosas no avanzadas vuelven a ser invi-
tadas al Programa a realizar el TSOH pasados 2 años, 
siempre que cumplan con los criterios de inclusión, en 
caso contario deben realizarse un control con colonos-
copia a los 5-10 años. El resto de lesiones adenomatosas 
requieren un control a 1 o 3 años, según sus característi-
cas y quedan excluidas del Programa. Todos los cánceres 
se derivan al comité multidisciplinar de CCR para decidir 
el tratamiento oncológico más adecuado.

Fig. 2. Test utilizados para el cribado de cáncer colorrectal 
en la Unión Europea, 2016. gFOBT: test de sangre oculta en 
heces guayaco; FIT: test de sangre oculta en heces inmu-
nológico; TC: colonoscopia; FS: sigmoidoscopia. Fuente: 
Cancer Screening in the European Union (2017).
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PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS PROGRAMAS DE 

CRIBADO EN ESPAÑA

La participación es uno de los principales indicadores 
para medir la efectividad del programa. Aunque con los 
años este indicador ha ido mejorando en la mayoría de 
programas alcanzando el valor aceptable (45%), se deben 
realizar mayores esfuerzos para incrementarlo. La parti-
cipación media en España se sitúa en el 52% (año 2013) 
siendo mayor entre las mujeres y entre las personas de más 
edad (60-69 años). La positividad al test se sitúa alrede-
dor del 7% siendo más alta entre los hombres que en las 
mujeres (8,2% vs. 5,2%) y entre las personas mayores. Las 
tasas de detección de adenomas avanzados y de CCR son 
de 20,7‰ y 2,8‰, respectivamente, más elevadas entre 
los hombres, entre el grupo de 60 a 69 años de edad y 
entre las personas cribadas por primera vez. El 70% de los 
cánceres detectados a través de los programas se diagnosti-
can en estadios iniciales (I, II) (61,62). El valor predictivo 
positivo (VPP) de neoplasia avanzada (adenoma avanzado 
o CCR) es del 42,8% y el VPP de neoplasia (cualquier 
adenoma o CCR) del 60,0%.

Aunque los resultados obtenidos están dentro de los 
estándares que marcan las guías de calidad, se deberían 
concentrar los esfuerzos primero para alcanzar el 100% 
de cobertura en todo el territorio español y luego mejo-
rar la participación. Todo ello sin descuidar el restos de 
indicadores ya sean de estructura, proceso o resultado. 
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INTRODUCCIÓN

A nivel mundial, el cáncer colorrectal (CCR) repre-
senta casi un 10% del total de los cánceres y fue el ter-
cer cáncer en incidencia en 2012 con 1.360.500 nuevos 
casos, 746.000 casos en hombres y 614.000 en muje-
res (1). En Europa, si contamos ambos sexos, ocupó 
la segunda posición después del cáncer de mama (1) y 
en España la primera posición. El CCR es todavía un 
importante problema de salud en nuestro país. Afectará 
a 1 de cada 20 hombres y a 1 de cada 30 mujeres antes 
de cumplir los 74 años. La supervivencia a los 5 años se 
sitúa en un 64% (por encima de la media europea). La 
evolución de su incidencia, la alta prevalencia de sus 
principales factores de riesgo conocidos (dieta inade-
cuada, sobrepeso, sedentarismo) y la posibilidad de un 

diagnóstico precoz efectivo, demuestran la necesidad de 
ampliar la implementación de programas poblacionales 
de detección precoz hasta cubrir el 100% de la población 
de 50 a 69 años de edad.

Las claves del avance en el manejo del CCR en las 
últimas décadas tienen que ver con la mejora en la estadi-
ficación del tumor y del procedimiento quirúrgico, junto 
con el avance en la quimiorradioterapia. El concepto de 
escisión total del mesorrecto (2) (TME) y la resección 
con márgenes libres (3) son la base del tratamiento qui-
rúrgico con respecto al cáncer rectal (CR). Fundamental 
ha sido también la creación de grupos multidisciplina-
res (4) formados por cirujanos, oncólogos, digestólogos, 
radiólogos, radioterapeutas y patólogos que estudian 
cada paciente de forma individualizada y llegan a la 
mejor estrategia terapéutica posible.

Tratamiento quirúrgico del cáncer colorrectal primario 

A. PALOMARES CANO, M. SERRADILLA MARTÍN, A. SERRABLO REQUEJO
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RESUMEN

El cáncer colorrectal es uno de los cánceres de mayor preva-
lencia a nivel mundial, siendo el más frecuente, si tenemos en 
cuenta ambos sexos, en España. Esto nos indica la importancia 
de su diagnóstico precoz y de la elección de la mejor pauta te-
rapéutica posible a seguir para los pacientes y de forma indivi-
dualizada. En este contexto, en las últimas décadas ha habido 
un esfuerzo en mejorar el cribado poblacional, las técnicas de 
imagen diagnósticas, la utilización de tratamientos neo y adyu-
vantes y, por último, en el desarrollo de técnicas quirúrgicas con 
mejores resultados oncológicos y mejora en la calidad de vida 
del paciente. 

PALABRAS CLAVE: Cáncer colorrectal. Cáncer de colon. 
Cáncer de recto. Cirugía. Laparoscopia.

ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most prevalent cancers 
worldwide, being the most frequent, if we consider both 
sexes, in Spain. This indicates the importance of their early 
diagnosis and the choice of the best possible therapeutic 
regimen to follow for patients in an individualized way. In 
this context, in the last decades, there has been an effort to 
improve screening, diagnostic imaging techniques, the use 
of neo and adjuvant treatments and, finally, the develop-
ment of surgical techniques with better oncological results 
and improvement in the quality of life of the patient.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Colon cancer. Rectal can-
cer. Surgery. Laparoscopy. 
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Aunque la mortalidad está generalmente asociada con 
la diseminación sistémica de la enfermedad, la recidiva 
local del tumor se ha asociado principalmente al fracaso 
en la técnica quirúrgica y es responsable de una impor-
tante morbilidad.

El CCR se subdivide tanto clínica como quirúrgica-
mente en dos entidades con comportamientos evolutivos, 
pronósticos y de supervivencia diferentes, y con alter-
nativas quirúrgicas distintas con diferente morbi-mor-
talidad. Por lo tanto, trataremos cada una por separado.

CÁNCER DE COLON (CC)

Es el tumor más frecuente del tubo digestivo y el tra-
tamiento quirúrgico es el único curativo para el locali-
zado y también para algunos casos más avanzados en 
los que debiera hacerse un tratamiento adyuvante tras 
su exéresis. 

DIAGNÓSTICO

En el colon derecho destacan los síntomas tales como 
anemia y melena, pérdida de peso, astenia y dolor abdo-
minal, mientras que en el CC izquierdo los síntomas 
principales son la rectorragia, el dolor abdominal y los 
cambios en el hábito defecatorio.

Con respecto a los marcadores tumorales, en este tipo 
de cáncer son 2 los principales: CEA y CA 19.9. El CEA 
nos sirve de factor pronóstico tras el tratamiento quirúr-
gico, mientras que el CA 19.9 nos informa acerca de la 
afectación locorregional. El pilar fundamental del diag-
nóstico es la realización de una colonoscopia, permitiendo 
diagnosticar entre el 90-95% de tumores además de detec-
tar tumores sincrónicos (hasta un 2-9% en el CC). En los 
casos en los que no es posible su realización está indicado 
el estudio mediante TAC o RM. Además, es imprescin-
dible la realización de una TAC toraco-abdominal para 
descartar metástasis a distancia y afectación locorregional.

PREPARACIÓN PREOPERATORIA

Con respecto a la preparación mecánica del colon, 
muchos protocolos fast-track en la cirugía CCR la han 
omitido. Sin embargo, hay casos en los que puede ser 
beneficiosa todavía, como por ejemplo cuando se plantea 
la laparoscopia (por el mejor manejo del intestino sin 
heces) o la colonoscopia intraoperatoria (5).

Es necesaria la profilaxis tromboembólica con hepari-
na de bajo peso molecular desde el día antes de la inter-
vención, seguir durante todo el ingreso y continuar hasta 
30 días después de la cirugía.

La profilaxis antibiótica es obligatoria, pues se trata 
de una cirugía limpia-contaminada. Deberá de ser un 

antibiótico que cubra tanto aerobios como anaerobios, 
bien en monodosis o combinados y teniendo en cuenta la 
flora hospitalaria, administrándose durante la inducción 
anestésica y repitiendo su dosis en las cirugías que exce-
dan las 3 horas o en las que haya una pérdida sanguínea 
de más de 1.500 ml.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

La resección quirúrgica es la única modalidad de tra-
tamiento curativo para el CC localizado y también puede 
ser indicada para pacientes seleccionados con enferme-
dad metastásica potencialmente resecable limitada en 
hígado y/o pulmón. El objetivo es la resección en bloque 
del tumor con unos márgenes de seguridad oncológicos 
correctos (6) (5 cm en cada lado), la exéresis de todo el 
territorio ganglionar correspondiente con las ligaduras 
vasculares en su origen y realizándose la disección cir-
cunferencial del tumor en el plano mesocólico. Las guías 
clínicas recomiendan un mínimo de 12 ganglios a estu-
diar para un correcto estadiaje tumoral (6,7); incluso la 
Asociación Americana de Oncología recomienda el uso 
de quimioterapia (QT) adyuvante en los pacientes con 
menos de 12 ganglios en la pieza quirúrgica, ya que exis-
te una correlación directa entre el número de ganglios 
linfáticos evaluados por paciente después de la resección 
quirúrgica y la supervivencia (8). 

El concepto de biopsia del ganglio centinela (BSGC) 
como una alternativa menos mórbida a la disección 
regional completa de los ganglios linfáticos está muy 
aceptada en pacientes con cáncer de mama y melanoma, 
pero su utilidad para otros tipos de tumor aún no se ha 
demostrado. Su contribución en el CC se ha abordado en 
estudios prospectivos y retrospectivos que sugieren que 
la BSGC por sí misma no puede mejorar la precisión de 
la estadificación ganglionar en el CC (9,10).

Con respecto a la vía de abordaje, los metaanálisis de 
ensayos clínicos aleatorios demuestran una recuperación 
más rápida sin ningún impacto perjudicial sobre la recu-
rrencia o supervivencia con la colectomía laparoscópica 
comparada con la colectomía abierta para el tratamiento 
del CC. Por lo tanto, ante un cirujano experimentado en 
técnicas laparoscópicas, se sugiere el abordaje laparos-
cópico en lugar del abierto para pacientes con CC loca-
lizado no complicado y sin contraindicaciones generales 
a este tipo de abordaje (11,12).

En el CC estadio T4, con crecimiento hacia estructu-
ras adyacentes, la cirugía debe incluir la resección multi-
visceral con un margen negativo (7,13). Esto ocurre hasta 
en un 10% de los casos, y aunque en casi la mitad de ellos 
estas adherencias son solo inflamatorias, se debe realizar 
la resección en bloque, no olvidando colocar clips radio-
pacos en el lecho quirúrgico para la radioterapia (RT) 
postoperatoria en el caso que sea necesaria. La resección 
multivisceral se asocia con mejor control local y mayor 
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supervivencia global (14). En algunas series, los resulta-
dos a largo plazo son comparables a los de los pacientes 
sometidos a resección estándar que no tienen adherencias 
a órganos adyacentes, aunque las tasas de morbilidad 
perioperatoria pueden ser mayores (15).

Con respecto al tipo de sutura, manual vs. mecánica, 
en ninguno de los estudios realizados hasta ahora se ha 
demostrado la superioridad de una con respecto a la otra, 
por lo que quedará a elección del cirujano según expe-
riencia personal. 

TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE COLON COMPLICADO

Los síntomas obstructivos están presentes en el 8% 
de los casos en el momento del diagnóstico inicial. La 
cirugía colorrectal de urgencia tiene mayores tasas de 
morbi-mortalidad que la cirugía electiva, y muchos 
pacientes requieren una colostomía temporal (interven-
ción de Hartmam), que dará lugar a una disminución 
de su calidad de vida y que además en el 10-40% de 
los casos acaba siendo permanente. Actualmente, con 
propósito de evitar esto, se intenta realizar en paciente 
seleccionados, en una única cirugía de urgencias tanto 
la resección como la anastomosis primaria (16). Incluso 
la presencia de metástasis hepáticas en un paciente con 
buena calidad de vida no contraindica este tipo de actua-
ción quirúrgica.

La utilización de stents tiene 2 objetivos: temporales, 
como puente a una cirugía electiva posterior (descom-
presión del colon que permite el estudio y la mejoría del 
estatus del paciente previo a la cirugía) y como trata-
miento paliativo en los pacientes con enfermedad metas-
tásica avanzada. Diferentes estudios comparando cirugía 
urgente vs. stent han presentado resultados inmediatos 
más favorables en los pacientes con stent en cuanto a 
infección de herida y morbilidad general (17). Sin embar-
go, existen hallazgos que relacionan a los stents como 
causa de peores resultados oncológicos a largo plazo. 
En la actualidad, sin tener ensayos clínicos a propósito 
del tema, parece lógico realizar una cirugía de urgencias 
asumiendo una mayor tasa de complicaciones iniciales 
con respecto el uso del stents en pacientes jóvenes sin 
comorbilidades importantes y colocar un stent aceptan-
do el mayor riesgo de recidiva local en ancianos (> 70 
años) o pacientes con alto riesgo quirúrgico (ASA III/
IV) (17,18).

CÁNCER LOCALMENTE AVANZADO, METASTÁSICO Y 

RECIDIVAS

Llamamos cáncer de colon localmente avanzado al 
T4 (invasión en los órganos adyacentes). La QT neoad-
yuvante está indicada en pacientes con cáncer de colon 
localmente avanzado. Las pautas basadas en el consenso 

de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
sugieren que los pacientes con cáncer de colon localmen-
te irresecable o que son médicamente inoperables deben 
recibir quimioterapia.

Por otro lado, los beneficios de la QT adyuvante han 
sido demostrados en pacientes con enfermedad en esta-
dio III (N+), obteniendo una reducción de aproximada-
mente el 30% en el riesgo de recidiva y una reducción 
del 22-32% en la mortalidad con pautas de QT actual. En 
el contexto de una enfermedad metastásica no resecable, 
los pacientes con síntomas o complicaciones en relación 
con el tumor primario se manejan según su gravedad y 
la condición médica del paciente.

La cuestión de realizar resección del tumor primario 
en pacientes asintomáticos con enfermedad metastásica 
no resecable es controvertida. Dado el riesgo relativa-
mente bajo de hemorragia (3%), de obstrucción/perfo-
ración (7-14%) y las tasas relativamente altas de mor-
bilidad perioperatoria, los pacientes asintomáticos con 
enfermedad en estadio IV pueden inicialmente ser mane-
jados de forma conservadora (19,20). Según la NCCN no 
está indicado realizar la resección del tumor primario de 
colon a menos que exista un riesgo cierto de desarrollar 
complicaciones significativas. Los pacientes con CC con 
recidivas locales se pueden tratar con terapia multimodal. 
Aunque no existen ensayos prospectivos para guiar el 
tratamiento, el manejo de estos pacientes se basa en la 
QT, QT/RT y/o RT intraoperatoria junto con la cirugía. 

CÁNCER DE RECTO (CR)

El tratamiento del CR ha evolucionado mucho en los 
últimos años a expensas de mejoras en su estadiaje, el 
empleo de terapias neoadyuvantes en los localmente 
avanzados y en la técnica quirúrgica con el concepto de 
ETM, la preservación nerviosa y las diferentes formas 
de reconstrucción de tránsito intestinal. 

Mediante la excelencia en la técnica quirúrgica y una 
adecuada estrategia adyuvante decidida por un equipo 
multidisciplinar, se minimiza el riesgo de recidiva loco-
rregional. En los últimos años no han existido muchos 
cambios en la preparación preoperatoria (aplicación del 
fast-track) y en la profilaxis tromboembólica. 

ESTADIFICACIÓN LORORREGIONAL Y A DISTANCIA

En la última década, se ha realizado un enorme pro-
greso en la mejora del estadio preoperatorio. Los datos 
necesarios a tener en cuenta para el estadiaje del CR son 
el grado de invasión parietal, la existencia de afectación 
ganglionar, el margen radial tumoral y el tamaño, distan-
cia al canal anal y localización del tumor.

Las pruebas que habrá que hacer para determinar el 
estadio serán por tanto: tacto rectal y rectoscopia rígida 
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como primera exploración y medición de la distancia del 
tumor con respecto al margen anal, colonoscopia completa 
para descartar tumores sincrónicos y toma de biopsias, 
ecografía endorrectal –se ha demostrado que es de alta 
precisión en la selección de los tumores T1 adecuados para 
la escisión local (21)– cuya importancia radica en que es la 
prueba más útil en la determinación del grado de invasión 
parietal, TAC para estadificación de metástasis a distancia, 
RMN como prueba de elección actualmente en el estudio 
locorregional y PET que se emplea fundamentalmente en 
la detección de recidiva (teniendo una sensibilidad y espe-
cificidad para ello mayor que la TAC y la RMN) (22,23).

La RMN de alta resolución es la prueba de elección 
para la evaluación preoperatoria por su capacidad de 
valorar la distancia del tumor a la fascia mesorrectal. La 
afectación del margen de resección circunferencial (MRC) 
se ha considerado desde hace unos años un factor predic-
tivo fundamental de recidiva locorregional en pacientes 
sometidos a ETM (< 1 mm se considera margen afecto) y 
la distancia del tumor a la fascia propia del recto es para 
la mayoría el dato más importante para decidir el empleo 
de tratamiento neoadyuvante (24). Por otro lado, su efica-
cia para valorar la invasión de la grasa y la presencia de 
ganglios potencialmente patológicos en el mesorrecto no 
difiere de la alcanzada por la ecografía endorrectal. 

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Importantes ensayos aleatorios han demostrado que 
las combinaciones de RT de ciclo corto o largo asocia-
dos a QT neoadyuvante reducen notablemente el ries-
go de recidiva local para el CR resecable, aunque no 
se ha demostrado mejoría en la supervivencia. Otros 
autores apuntan a la utilización de QT neoadyuvante 
sin asociar RT para reducir el tamaño tumoral y evitar 
las complicaciones derivadas de esta. En este contexto, 
actualmente se está llevando a cabo el ensayo aleatorio 
denominado FOXTROT (25) para el CC y CR superior, 
pero los datos a largo plazo aún no están disponibles. Por 
tanto, actualmente se indica tratamiento neoadyuvante a 
todos los pacientes que presentan infiltración de la grasa 
mesorrectal o afectación ganglionar. Tras esta pauta de 
tratamiento se realiza una re-evaluación en la que exis-
ten cifras de respuesta completa de hasta el 20%. Han 
comenzado a realizarse estudios observacionales de los 
pacientes en estas situaciones en los que no se realiza 
intervención quirúrgica, siendo por lo pronto un aborda-
je experimental que necesita de ensayos aleatorios para 
poder establecerse como alternativa terapéutica (26-28).

DISECCIÓN DEL MESORRECTO 

En la actualidad, la escisión parcial del mesorrecto 
(EPM) con un margen distal de 5 cm se recomienda para 

la mayoría de los tumores del recto superior basándose en 
que la EPM es menos extensa y preserva la parte distal del 
recto y del mesorrecto. A largo plazo hay mejor resultado 
funcional (29,30) y hay menos complicaciones postopera-
torias siendo tan oncológicamente segura como la ETM 
(31,32). Se han publicado tasas de recurrencia local entre 
el 4-8% con la realización de EPM para el CR superior sin 
el uso de tratamiento neoadyuvante, cifras que son iguales 
o mejores según el estudio comparativo con las tasas de 
recurrencia local de la ETM (31). Por tanto, los tumores 
del recto superior pueden no requerir ETM y pueden ser 
manejados óptimamente por la transección mesorrectal 
hasta 5 cm debajo del borde inferior del tumor (33,34), 
que es la distancia hasta la que se ha encontrado patología 
tumoral evidenciada en el estudio de las piezas quirúrgicas. 
Para las lesiones localizadas en el recto medio e inferior, se 
debe realizar ETM incluyendo toda la fascia mesorrectal. 
La ETM frente a la técnica clásica de disección roma ha 
reducido la afectación del margen radial de 25% al 7%. 

MÁRGENES DISTAL Y RADIAL

Numerosos estudios demuestran que solo el 2,5% de 
los tumores tienen una progresión submucosa distal mayor 
de 2,5 cm y ese porcentaje engloba a tumores indiferen-
ciados o en estadio avanzado, por lo que se ha aceptado 
como suficiente oncológicamente hablando un margen de 
2 cm en CR bajo. Existe evidencia de margen de resección 
< 2 cm en pacientes sometidos a neoadyuvancia sin mayor 
incidencia de recidiva; son pacientes con lesiones localiza-
das cerca de los esfínteres a los que se realiza una cirugía 
conservadora de esfínteres (35). El MRC está considerado 
como el factor pronóstico independiente más importante 
de recidiva local (36). Un MRC positivo se relaciona con 
una peor supervivencia global y una peor supervivencia 
específica de la enfermedad. Además, se asocia con un 
riesgo significativamente mayor de recidiva de la enferme-
dad a distancia así como un aumento no estadísticamente 
significativo en las recidivas locales.

ESTOMAS DE PROTECCIÓN

La incidencia de fuga anastomótica después de la rea-
lización de una resección anterior baja varía del 2 al 25%, 
dependiendo del nivel de anastomosis, del diámetro y ubi-
cación del tumor (37). Varios metanálisis sugieren que un 
estoma de protección reduce las tasas de fugas y reinter-
venciones (38,39). Un estudio prospectivo de 60 pacien-
tes con un estoma temporal después de la cirugía de CR 
encontró buenas calificaciones con respecto a la calidad de 
vida (40). Actualmente, se recomienda realizar un estoma 
protector en pacientes sometidos a ETM con tratamiento 
neoadyuvante, en pacientes obesos, en anastomosis baja  
(< 6 cm del margen anal) y ante dudas sobre la integridad de 
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la anastomosis, así como ante pacientes que han presentado 
inestabilidad hemodinámica durante la intervención (39). 
Sin embargo, la literatura no proporciona definiciones ade-
cuadas en cuanto a los criterios precisos para el uso de un 
estoma proximal después de resecciones rectales electivas. 
El estoma se puede realizar tanto en íleon como en colon, y 
aunque no existe ningún estudio que evidencia beneficios 
de unos con respecto al otro, en general es aceptado que 
es mejor realizar una ileostomía lateral. Recientemente, 
un análisis de más de 1.000 pacientes realizados en Japón 
informó de que un estoma de protección no tuvo relación 
significativa con la aparición de fugas anastomóticas sinto-
máticas, pero sirvieron para mitigar las consecuencias de la 
fuga reduciendo la necesidad de reintervenciones urgentes. 
Sin embargo, en su conclusión, estos autores afirmaron que 
no era posible presentar pautas claras con respecto a los 
criterios para la realización del estoma (41).

AMPUTACIÓN ABDOMINOPERINEAL (AAP)

En los últimos años el uso de la AAP ha descendido 
considerablemente gracias principalmente a la aparición 
de la ETM y a la mejora de la estadificación tumoral que 
permite un tratamiento precoz. Las indicaciones actuales 
son: pacientes con una afectación de la musculatura del 
esfínter anal o del septo rectovaginal, así como aquellos 
con una mala continencia preoperatoria o lesiones bajas 
sin margen distal adecuado (1 cm).

RESECCIÓN MULTIVISCERAL

Una resección multivisceral incluye la resección del 
recto junto con uno o más órganos adyacentes invadidos 
por el CR. Es una técnica necesaria para la resección 
oncológicamente curativa de los CR T4, en los que se 
ha realizado tratamiento neoadyuvante de inicio y tras 
posterior re-evaluación se plantea la resección en blo-
que de todas las estructuras afectadas. No podemos dejar 
de tener en cuenta que es un procedimiento que asocia 
muchas complicaciones y por tanto solo se utiliza cuando 
un procedimiento menos radical no sería suficiente (42). 
Se puede realizar como una exenteración pélvica total 
o parcial (modificada) dependiendo de la extensión de 
la enfermedad. En una revisión retrospectiva de 1.741 
pacientes con CR T4M0, los pacientes tratados con 
resección multivisceral tuvieron una mejor supervivencia 
general a los 5 años que los tratados con una resección 
colorrectal estándar (35 vs. 28%) (43).

ABORDAJE LAPAROSCÓPICO

Recientemente, los grandes ensayos clínicos aleatoriza-
dos demuestran que la cirugía laparoscópica no es inferior 

a la cirugía abierta en base a las tasas de supervivencia y 
control tumoral local. Sin embargo, en la mayoría de estos 
ensayos los pacientes con tumores T4 se excluyeron. Los 
avances tecnológicos en la instrumentación han aumenta-
do el uso de la cirugía laparoscópica para el CR avanzado. 
Las imágenes de alta definición permiten una cirugía lapa-
roscópica más precisa que las técnicas abiertas, incluso 
durante la cirugía para el estadio T4 o el CR recidivado. Y 
en manos de cirujanos experimentados se realiza con éxito 
la CR extendida, aunque aún no hay ensayos que informen 
acerca de la validez oncológica con este abordaje en este 
tipos de pacientes (44-49). Los beneficios potenciales y 
el seguimiento a corto plazo se centran en la disminu-
ción del dolor postoperatorio. La duración de la cirugía en 
todos los estudios es mayor en la cirugía laparoscópica vs. 
laparotómica de unos 24 a 55 minutos más de media. La 
cirugía laparoscópica de incisión única (SILS) también se 
ha realizado como abordaje para este tipo de tumores. Sin 
embargo, no hay ensayos clínicos controlados aleatorios 
disponibles para evaluar la viabilidad, la seguridad a corto 
plazo, la seguridad oncológica y los beneficios potencia-
les del SILS en comparación con la cirugía laparoscópica 
convencional para CCR (50).

CIRUGÍA LOCAL

Dependiendo de la etapa clínica, tamaño y localiza-
ción del tumor primario, un CR puede ser tratado con 
escisión local o radical. La escisión local es una terapia 
apropiada para los pacientes que tienen CR en estadio 
temprano sin características de alto riesgo y para aquellos 
con enfermedades más avanzadas pero que no son aptos 
para la cirugía radical por comorbilidades asociadas: 
tumor T0-T1 polipoideo o nodular, menor de 3 cm, que 
involucra menos del 30% de la luz intestinal, móvil, con 
histología favorable, N0 y capaz de lograr márgenes cla-
ros libres con escisión local (42,51). La única desventaja 
con respecto a la escisión radical es que no extirpa gan-
glios linfáticos mesorrectales y, por tanto, podría perder 
metástasis ganglionares o depósitos de células tumorales 
en el mesorrecto (52). 

Los pacientes con histologías desfavorables T1 o T2 
también pueden ser tratados con cirugía local asocian-
do tratamiento neadyuvante y/o adyuvante si presentan 
comorbilidades médicas que impidan cualquier cirugía 
radical, la rechazan o tienen una esperanza de vida corta 
debido a una enfermedad metastásica (53,54).

El CR puede ser extirpado localmente mediante téc-
nicas de escisión transanal (TAE) o técnicas de cirugía 
endoscópica transanal (TES). La elección de la técnica 
depende de la localización del tumor y la experiencia 
del cirujano.

– � TAE: actualmente menos común y como desventaja 
su alta tasa de recurrencia hasta del 31% según los 
estudios (55). 
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– � TES: Se puede realizar con una de tres plataformas: 
microcirugía endoscópica transanal (TEM), opera-
ción transanal endoscópica (TEO) o cirugía transanal 
mínimamente invasiva (TAMIS). En comparación 
con TAE, TES ofrece mejor visualización, exposi-
ción y acceso. Como resultado, TES se asoció con 
menores tasas de fragmentación de muestras, márge-
nes positivos y recidiva local que TAE (56). 

  �  En los pacientes con histologías desfavorables (pT2 
o mayor, presencia de márgenes positivos, mala dife-
renciación o invasión linfática/perineural) se debe 
completar el tratamiento quirúrgico con una cirugía 
transabdominal radical preferiblemente entre las pri-
meras 1-8 semanas postquirúrgicas, puesto que de no 
ser así la tasa de recurrencia local se eleva al 26-47% 
(57) según las series. Aquellos que no pueden o no 
quieren someterse a una cirugía radical adicional se 
tratan con QT-RT adyuvante. Las recidivas locales 
se observan principalmente dentro de los primeros 3 
años después de la escisión local. Por lo tanto, la vigi-
lancia endoscópica intensa se recomienda durante los 
primeros 3-5 años después de una escisión local. 

RECIDIVA

Entre un 25 y un 50% de los pacientes sometidos a 
intervenciones curativas por CCR sufrirán algún tipo de 
recurrencia de la enfermedad; de estos, menos de un 30% 
presentarán lesiones resecables y un porcentaje no bien 
conocido será potencialmente curable. La RT intraope-
ratoria (58) se puede emplear en recidivas y en cáncer 
localmente avanzado. Sus ventajas incluyen un mayor 
control local en cánceres con alto riesgo de recidiva, tra-
tando de forma específica el área de mayor riesgo. En los 
pacientes que presentan un CR recidivado o metastásico 
que no es resecable, el objetivo de la cirugía es aliviar 
los síntomas por complicaciones del mismo (obstrucción 
y/o hemorragia), mediante el uso de estomas proximales 
o prótesis endoluminales.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal es el tercer tipo de cáncer más 
frecuente en el mundo, con una incidencia creciente y 
especialmente elevada en los países occidentales. A pesar 
de los avances en el diagnóstico y tratamiento, es la cuar-
ta causa de muerte por cáncer. 

En este contexto resulta muy importante identificar 
eventos clínicos, patológicos y moleculares que inter-
vengan en el desarrollo de este tipo de cáncer, marquen 
su pronóstico, tengan valor predictivo para conocer los 
resultados de los tratamientos e, incluso, sirvan de dianas 
para el diagnóstico y la terapéutica del cáncer colorrectal. 

Este artículo, sin el ánimo de ser una revisión sistemá-
tica, resume las principales novedades en cuanto a fac-

tores pronósticos y predictivos de respuesta a los princi-
pales tratamientos empleados para el cáncer colorrectal. 

Se han dividido según tengan mayor relevancia en 
el pronóstico o predictiva. Los factores pronósticos a 
su vez se han catalogado según sean factores clínicos 
y patológicos, moleculares, relacionados con la metila-
ción, microRNA, células tumorales circulantes, DNA 
libre circulante, etc.; y los factores predictores según al 
tratamiento que afecten en cuanto a su eficacia (quimio-
terapia, quimiorradioterapia, anti-EGFR, antiangiogéni-
cos, inmunoterapia). 

La identificación de biomarcadores es una estrategia 
básica para conseguir avances en la medicina de preci-
sión de los que se beneficien los pacientes con cáncer 
colorrectal. 

Factores pronósticos y predictivos de cáncer colorrectal 

C. GUILLÉN PONCE

Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

RESUMEN

El cáncer colorrectal es una de las principales causas de 
muerte en el mundo. Actualmente existe la necesidad de caracte-
rizar adecuadamente a los pacientes con cáncer colorrectal y op-
timizar los tratamientos desde los estadios precoces a avanzados, 
e incluso de incorporar biomarcadores al diagnóstico precoz.

En este artículo se resumen los principales factores pronósti-
cos y predictivos de cáncer colorrectal, y sus implicaciones en la 
supervivencia de los pacientes y en su terapéutica, tanto en lo re-
ferente a la tolerancia a los tratamientos como a la eficacia de los 
mismos. Así mismo, se describen las limitaciones de los factores 
pronósticos y predictivos conocidos y cuáles son las perspectivas 
futuras respecto a estos.

PALABRAS CLAVE: Factores pronósticos. Factores predicti-
vos. Cáncer colorrectal. Biomarcadores. Medicina personalizada.

ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the leading causes of 
death in the world. We need to adequately character-
ize patients with colorectal cancer and to optimize 
treatments from early to advanced stages. Biomark-
ers can also be used in early detection.

This article summarizes the main prognostic and 
predictive factors of colorectal cancer, and their im-
plications for patient survival and therapeutics, both 
regarding tolerance and treatments as well as their 
efficacy. Likewise, the limitations of the known prog-
nostic and predictive factors and the future perspec-
tives are described.

KEY WORDS: Prognostic factors. Predictive factors. 
Colorectal cáncer. Biomarkers. Personalized medicine.
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FACTORES PRONÓSTICOS

FACTORES CLÍNICOS Y PATOLÓGICOS

Antígeno carcinoembrionario (CEA)

El marcador tumoral CEA es el más usado en cáncer 
colorrectal. 

CEA preoperatorio se ha correlacionado con el pro-
nóstico de recurrencia y supervivencia tras la cirugía de 
cáncer colorrectal estadio III (1). En un estudio retros-
pectivo de una cohorte de 965 pacientes con cáncer 
colorrectal estadio III que se trató con cirugía curativa 
y quimioterapia adyuvante con fluoropiridinas y oxali-
platino, se determinó el valor del punto de corte de CEA 
para recurrencia, y los resultados se validaron prospecti-
vamente 268 pacientes. El mejor punto de corte de CEA 
fue 3 ng/ml. Niveles superiores a 3 ng/ml se asociaron a 
menor supervivencia libre de enfermedad (hazard ratio, 
4,609, intervalo de confianza 95%, 2,028-10,474) y 
supervivencia global (hazard ratio, 3,956, intervalo de 
confianza 95%, 1,127-13,882) en el grupo de validación. 
En resumen, los niveles elevados de CEA preoperatorio 
son un factor pronóstico independiente de supervivencia 
libre de enfermedad y supervivencia global en pacientes 
con cáncer colorrectal estadio III tras la resección cura-
tiva y quimioterapia adyuvante.

En pacientes con ganglios negativos y CEA preope-
ratorio alto, este podría influir en la decisión de admi-
nistrar quimioterapia adyuvante si hay otros factores 
de riesgo, por ejemplo, obstrucción o perforación, pero 
no hay datos que soporten por sí solo el beneficio de la 
quimioterapia cuando solo está este factor de riesgo. En 
pacientes con estadio II, se considera que el dato del 
CEA preoperatorio es insuficiente para definir “alto ries-
go” e influir en la decisión del tratamiento adyuvante.

En un estudio con más de 400 pacientes con cáncer 
colorrectal estadio I, el riesgo de recurrencia fue mayor 
en los pacientes con CEA preoperatoria ≥ 6 ng/ml 
(hazard ratio: 3.354, p = 0,008) (2).

En un estudio de 1.559 pacientes con cáncer de recto 
cT3-4N0-2M0 que recibieron quimioterapia preopera-
toria y cirugía con escisión total del mesorrecto (3). Los 
pacientes con niveles postoperatorios de CEA > 2,5 ng/
ml tuvieron significativamente peor supervivencia libre 
de recaída y supervivencia global a los 5 años. Los nive-
les de CEA postoperatorio afectaron a la supervivencia 
independientemente de los niveles de CEA antes de la 
quimiorradioterapia. 

Antígeno carbohidrato 125 (CA125)

En un análisis de 853 pacientes (510 hombres y 343 
mujeres) con cáncer colorrectal en el que se determi-
naron los niveles preoperatorios de CA125 y CEA, se 

detectó carcinomatosis peritoneal en 57 pacientes duran-
te la cirugía (4). En hombres y mujeres, la concentración 
de CA125 no se incrementó con el estadio de I a IV a 
menos que hubiera carcinomatosis peritoneal (p = 0,001). 
La concentración de CA125 se correlacionó con el gra-
do de carcinomatosis peritoneal en hombres y mujeres, 
mientras que los niveles de CEA solo se correlacionaron 
con el grado en mujeres. La concentración de CA125 no 
varió según la localización del tumor primario derecha 
o izquierda, o el recto. Sin embargo, la concentración 
de CA125 fue diferente entre pacientes con carcinoma-
tosis peritoneal positiva y negativa con cáncer de colon 
derecho (p = 0,001) e izquierdo (p = 0,001), pero no 
en el recto. Los hallazgos de este estudio sugieren que 
el marcador tumoral CA125 es mejor que el CEA para 
predecir carcinomatosis peritoneal de cáncer de colon 
tanto en hombres como en mujeres. 

Antígeno tisular polipéptido (TPA)

TPA se ha sugerido como marcador tumoral para 
pacientes con cáncer colorrectal. En un estudio reciente 
se obtuvieron muestras seriadas tras la cirugía de 572 
pacientes con cáncer colorrectal, que se correlacionaron 
con el marcador CEA (5). El punto de corte de TPA fue 
75 U/L. El área bajo la curva receiver operating charac-
teristic (ROC) fue 0,70, indicando un valor predictivo 
marginal para la recurrencia de la enfermedad. En los 
pacientes con estadio III el valor predictivo fue mejor 
(área bajo la curva ROC 0,92). En resumen, se consideró 
que TPA era un predictor relativamente pobre de recu-
rrencia de la enfermedad durante el seguimiento, mejor 
en estadio III, pero no superior a CEA. 

Estadio tumoral, invasión perineural y linfovascular, 
grado de diferenciación, presencia de mucina y 
tratamiento adyuvante

El indicador más importante del pronóstico en cáncer 
colorrectal es el estadio tumoral. Tras la cirugía, el esta-
dio según el sistema de estadificación American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) se correlaciona con la 
supervivencia global a los 5 años (6). 

El grado de diferenciación pobre, la ulceración tumo-
ral, el tamaño tumoral y el estadio pT4 se correlacionan 
con peor supervivencia libre de progresión en pacientes 
con cáncer colorrectal. En otro estudio con pacientes con 
cáncer colorrectal estadio I, la invasión linfovascular se 
asoció de manera independiente con la supervivencia 
libre de recaída (hazard ratio: 2,676, p = 0,031), inde-
pendientemente de otras características clínico-patoló-
gicas (2). 

Tanto la invasión venosa como la linfática son facto-
res pronósticos adversos en cáncer colorrectal. Dada su 
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importancia pronóstica, la invasión linfovascular es uno 
de los factores clínico-patológicos que se incluyen en 
la definición de estadio II de “alto riesgo” por las guías 
americanas y europeas de tratamiento del cáncer colo-
rrectal. La presencia de estas características de alto riesgo 
puede influir en la decisión de administrar tratamiento 
con quimioterapia adyuvante. 

En 255 pacientes que se sometieron a resección cura-
tiva y se diagnosticaron de tumores T3 N0, se detectó 
invasión perineural en 18 pacientes (7,1%). La super-
vivencia libre de enfermedad a los 5 años fue mayor 
para los pacientes sin invasión perineural (hazard ratio: 
3,113, p = 0,046) (7). La invasión perineural es otro de 
los factores clínico-patológicos que se incluyen en la 
definición de “alto riesgo” en pacientes con estadio II, y 
que influyen en la decisión del tratamiento adyuvante en 
este grupo de pacientes. 

El grado de diferenciación tumoral es un factor pro-
nóstico independiente, aunque es muy heterogéneo y 
puede variar en distintas zonas del tumor. La histolo-
gía pobremente diferenciada también se incluye en la 
definición de “alto riesgo” para pacientes con estadio II, 
aunque esto solo es cierto en tumores sin inestabilidad 
de microsatélites o estables. 

Los tumores mucinosos se caracterizan porque pro-
ducen grandes cantidades de mucina extracelular, y su 
significado pronóstico es incierto, porque este se puede 
ver influido por el tamaño tumoral, el tratamiento preope-
ratorio o si el tumor tiene inestabilidad de microsatélites 
o no. Los tumores con células en anillo de sello, por el 
contrario, tienen peor pronóstico. 

En pacientes con cáncer de recto, el tratamiento neo-
adyuvante y la quimioterapia adyuvante son factores 
pronósticos independientes para la supervivencia glo-
bal, aunque la quimioterapia adyuvante no incrementa 
la supervivencia libre de progresión en pacientes que han 
recibido tratamiento neoadyuvante y consiguen respuesta 
completa patológica tras la cirugía (8,9).

Obstrucción intestinal y/o perforación

Algunos estudios han publicado el impacto negativo 
de la obstrucción clínica y/o perforación al diagnóstico 
en el pronóstico, y sugieren una histología más agresi-
va (10). Ambas circunstancias se consideran factores de 
alto riesgo en el estadio II y podrían influir en el uso de 
tratamiento adyuvante en este contexto. 

Afectación ganglionar y el tamaño de los ganglios 
linfáticos

El número de ganglios regionales afectados es uno de 
los mayores predictores del pronóstico tras la cirugía del 
cáncer colorrectal. La incidencia de ganglios afectados se 

relaciona tanto con la profundidad de la invasión trans-
mural como con el grado histológico. Habitualmente se 
utiliza la ratio entre el número de ganglios afectados y el 
número de ganglios examinados para valorar el pronósti-
co, lo que además sirve para valorar la calidad de la ciru-
gía. Las guías de expertos recomiendan que se examinen 
al menos 12 ganglios para una adecuada evaluación del 
estado ganglionar (11). 

La extensión tumoral extranodal se ha asociado a un 
incremento del grado de recurrencia. Más controversia 
existe sobre el significado pronóstico de células tumora-
les aisladas (ITC) o micrometástasis (clusters tumorales 
≥ 0,2 mm de diámetro) en los ganglios regionales. Se ha 
demostrado peor pronóstico en pacientes con microme-
tástasis ganglionares, pero no en el caso de ITC, lo que se 
ha implementado en la última clasificación TNM. 

En un estudio retrospectivo que incluyó 239 casos de 
cánceres colorrectales con ganglios negativos, estos se 
categorizaron según el número de ganglios linfáticos con 
diámetros mayores a 5 mm (LN5) en varios grupos: LN5-
muy bajo (de 0 a 1), LN5-bajo (de 2 a 5), y LN5-alto  
(≥ 6) (12). En el análisis multivariante se demostró que 
el número de LN5 y el tipo de infiltración eran factores 
pronósticos independientes. El tamaño de los ganglios 
linfáticos tiene importancia pronóstica y la explicación 
a este hecho probablemente esté en el estado de activa-
ción de los ganglios linfáticos que justifica la migración 
de estadio.

Respuesta inmune local

La presencia de linfocitos infiltrantes del tumor es un 
factor pronóstico favorable. En particular, la alta den-
sidad de linfocitos T CD8+ y CD45RO+, que se han 
asociado de manera indirecta a la ausencia de metásta-
sis, estadios precoces y mejor supervivencia. El fenotipo 
CD4+CD25+ también se ha relacionado con el pronósti-
co en cáncer colorrectal (13). 

La reacción linfoide tipo Crohn caracterizada por 
linfocitos peritumorales es característica de los tumores 
con inestabilidad de microsatélites y se asocia a mejor 
pronóstico. El carcinoma medular es el único tipo histo-
lógico que casi siempre se asocia a alta inestabilidad de 
microsatélites y al síndrome de Lynch, y se caracteriza 
por infiltrados de linfocitos intratumorales. 

La localización tumoral (lateralidad derecha e 
izquierda)

En los últimos años han recibido una considerable 
atención las diferencias entre colon derecho e izquierdo 
por las alteraciones moleculares subyacentes, y hay un 
debate y controversia sobre si la localización en sí tiene 
importancia pronóstica y predictiva (14). 
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En un metaanálisis de 66 estudios con 1.427.846 
pacientes de todos los estadios, la localización izquierda 
se asoció a menor riesgo de muerte (hazard ratio: 0,82), 
independientemente del estadio (aunque el efecto fue 
mayor en los pacientes metastásicos) (15). 

En registro realizado en Ginebra entre 1980 y 2006 se 
incluyeron 3396 pacientes con cáncer colorrectal, 1.334 
(39%) con tumores derechos y 2062 (61%) con tumores 
izquierdos (16). Durante el periodo de estudio desde los 
años 80, hubo una dramática mejora en la supervivencia de 
los pacientes con tumores izquierdos (hazard ratio: 0,42, 
p = 0,001), pero no de los derechos (hazard ratio: 0,76,  
p = 0,69). Como consecuencia, los pacientes con cánceres 
distales tuvieron mejor supervivencia que tienen proximales 
(hazard ratio izquierdo vs derecho: 0,81, p = 0,001). 

Se han identificado diferencias genómicas relacionadas 
con la patogénesis entre los cánceres de colon derechos 
e izquierdos. Estas diferencias incluyen: inestabilidad de 
microsatélites, metilación del DNA, mutaciones en genes 
como TP53, KRAS, BRAF, PIK3CA, PTEN, EGFR, etc. 
En un estudio de 71 cánceres de colon estables, las muta-
ciones de KRAS se asociaron a los tumores derechos con 
fenotipo estable, mientras que las de TP53 en tumores 
izquierdos estables (17). Las ganancias en el número de 
copias de genes fueron más frecuentes en los tumores 
izquierdos estables, lo que sugiere que las diferencias 
moleculares van más allá de la inestabilidad de microsa-
télites entre los tumores derechos e izquierdos. La vía de 
PIK3/AKT/mTOR es más activa en los tumores izquier-
dos que en los derechos, lo que puede explicar diferencias 
pronósticas pero también en la eficacia de los tratamientos 
anti-EGFR según la localización del tumor primario. 

La edad

En un estudio que comparó el estado de salud de 539 
pacientes australianos con cáncer colorrectal menos de 
1 año desde el diagnóstico y después de un año de este 
mediante una entrevista telefónica que incluyó parámetros 
de evaluación de calidad de vida (incluido EQ-5D-3L), la 
mayoría de los pacientes sufrió un incremento de los proble-
mas basales durante el seguimiento, sobre todo dolor o dis-
confort (18%) (18). Los pacientes de más de 80 años fueron 
los que más padecían un descenso en las escalas de salud. 

FACTORES MOLECULARES

Inestabilidad de microsatélites

La inestabilidad de microsatélites tiene valor pronósti-
co en cáncer colorrectal. Está causada por mutaciones en 
los genes mismatch-repair (MMR) dentro del síndrome 
Lynch por causa hereditaria, pero también sucede hasta 
en el 15-20% de los cánceres de colon esporádicos. 

La presencia de inestabilidad de microsatélites es más 
baja en los pacientes con cáncer colorrectal metastási-
co (aproximadamente en un 3,5% de los casos). En esta 
población, la influencia en el pronóstico de la inestabili-
dad de microsatélites es menos clara. Algunos trabajos 
han sugerido peor pronóstico de la inestabilidad e micro-
satélites en los pacientes con tumores metastásicos, lo 
que podría deberse a mayor porcentaje de mutaciones de 
BRAF en estos pacientes y los datos son controvertidos 
(19,20). 

En un estudio que se analizaron retrospectivamente 
551 pacientes, se estudió el valor pronóstico de las muta-
ciones de KRAS codones 12 y 13 en combinación con la 
inestabilidad de microsatélites (21). Se detectaron muta-
ciones de KRAS codón 12 en un 34,5% de los pacientes, 
y del codón 13 en el 10,5%, y en 30 casos (7,5%) había 
al menos pérdida de expresión de una proteínas MMR 
(déficit MMR). Se encontró que los pacientes con KRAS 
nativo y déficit MMR tenían mejor pronóstico. 

MUTACIONES EN GENES Y ALTERACIONES DE LA EXPRESIÓN 

GÉNICA

Mutaciones de los genes RAS y BRAF

Las mutaciones en KRAS codones 12 y 13 se han 
asociado a peor pronóstico en múltiples estudios, aunque 
hay datos dispares sobre su valor pronóstico. 

Las mutaciones activantes de BRAF, específicamen-
te V600E, ocurren en menos del 10% de los cánceres 
colorrectales esporádicos y se asocian a mal pronóstico 
tanto en tumores con estadios precoces como en tumores 
avanzados (22).

Las guías consideran el estudio de mutaciones de 
ambos genes en la práctica clínica de rutina tanto por 
su valor pronóstico como predictivo de respuesta a los 
tratamientos. 

Deleciones de 18q

La pérdida alélica de la región del brazo largo del 
cromosoma 18 es frecuente en cáncer colorrectal y afec-
ta a los genes DCC, SMAD4 y SMAD2. La pérdida de 
heterocigosidad (LOH) de 18q y/o la falta de expresión 
de la proteína se han asociado a mal pronóstico e cáncer 
colorrectal en estadio II y III. 18q LOH está inversa-
mente asociada con inestabilidad de microsatélites (23).

Epidermal growth factor receptor (EGFR)

El receptor EphA2 está relacionado con múltiples vías 
de señalización, entre las que están EGFR, FAK y VEGF, 
para estimular la migración celular, invasión y metástasis. 
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En un estudio que exploró el papel de mediadores de la 
vía EGFR/EphA2 en cáncer colorrectal, se identificó un 
patrón de expresión de genes (EphA2, Efna1, Egfr, Ptpn12 
y Atf2) que reflejaban la activación de EphA2 y las vías de 
EGFR y una disregulación de los microRNA (miR)-26b 
y miR-200A y que se correlacionaba con el pronóstico en 
pacientes con cáncer colorrectal estadios I-III (24). 

También se ha identificado HER2 en sangre periférica 
como un factor independiente predictivo de metástasis.

Familia del vascular endotelial growth factor (VEGF) 
y platelet derived growth factor (PDGF)

En un estudio se identificó PDGFAA en sangre como 
un factor independiente de metástasis hepáticas sincrónicas 
en pacientes con cáncer colorrectal (hazard ratio = 1,001, 
p = 0,033) (25). 

En una cohorte de 131 pacientes brasileños conse-
cutivamente operados con intención curativa de cáncer 
colorrectal esporádico, se estudiaron los polimorfismos de 
VEGF-A-1498C>T (rs833031) y -634G>C (rs2010963) 
(26). El genotipado se validó en 129 pacientes para VEGF-
A-1498C>T y en 118 pacientes para VEGF-A-634G>C. 
Los genotipos CC y CT del polimorfismo VEGF-A-
1498C>T y el CC del polimorfismo VEGF-A-634C>G 
se asociaron significativamente con la supervivencia a los 
5 años en estos pacientes con cáncer colorrectal.

En otro estudio en el que se analizó la expresión de 
VEGF-D, SMAD4 y SMAD7 en 251 muestras de tumores 
primarios, se observó que la expresión positiva de VEGF-D 
y SMAD7 y la pérdida de expresión de SMAD4 se corre-
lacionaban significativamente con metástasis ganglionares 
y elevada densidad de vasos linfáticos (27). La expresión 
elevada de VEGF-D o SMAD7 se asoció con menor super-
vivencia global y supervivencia libre de enfermedad. 

Expresión de c-MYC y β-catenina

La β-catenina se expresa diferencialmente en distintas 
localizaciones a nivel celular (membrana, citoplasma y 
núcleo) para desempeñar distintos roles en la progresión 
del cáncer colorrectal y esto tiene importancia pronós-
tica. En un metaanálisis que incluyó 6238 casos de 34 
estudios, se demostró que la sobre-expresión de β-ca-
tenina en el núcleo (hazard ratio: 1,50) o la expresión 
reducida de esta en la membrana (hazard ratio: 1,33) se 
correlacionaban significativamente con menor supervi-
vencia global a los 5 años (28). Estos resultados se debe-
rían verificar en análisis prospectivos. 

Expresión de Rab11

Rab11 participa en el reciclado de endosomas y se 
relaciona con E-cadherina en la migración celular. La 

expresión de Rab11 y E-cadherina no se correlaciona 
con el estadio del cáncer colorrectal ni la presencia de 
metástasis ganglionares, sin embargo, los pacientes con 
expresión elevada de Rab11 y E-cadherina tienen peor 
supervivencia (29). La sobre-expresión de Rab11 por sí 
sola también puede contribuir al incremento de la inva-
sión celular.

Pérdida de expresión de KCNQ1

KCNQ1 es un gen supresor de tumores y su pérdi-
da de expresión se asoció con pobre supervivencia en 
pacientes con cáncer colorrectal con metástasis hepáticas 
y en estadios precoces. En una cohorte de 386 pacientes 
con cáncer colorrectal estadios II y III, la baja expresión 
de mRNA de KCNQ1, sin inestabilidad de microsatéli-
tes, se asoció a peor supervivencia libre de enfermedad 
(SLE), al igual, que en estadios III con inestabilidad de 
microsatélites (30). 

Expresión de SPRY4

Las proteínas Sprouty son moduladoras e inductoras 
de señales de transducción que pueden influir en los 
procesos de carcinogénesis. La proteína Sprouty homó-
loga 4 (SPRY4) se ha asociado a varios tipos de cánce-
res en humanos. La sobreexpresión de SPRY4 inhibe 
la proliferación celular in vivo e in vitro de células de 
cáncer colorrectal. Por otra parte, se ha demostrado que 
la expresión de SPRY4 se ve afectada por la metilación 
del ADN. La expresión baja de SPRY4 se ha correla-
cionado con invasión tumoral y estadio TNM avanzado 
de cáncer colorrectal, además, en un estudio preclínico 
con ratones mudos se correlacionó con baja supervi-
vencia (31). 

Factor de crecimiento relacionado con la insulina I 
(IGF-I e IGF-IR)

En un estudio diseñado para evaluar las correlaciones 
de las expresiones de IGF-I e IGF-IR con las caracterís-
ticas clinicopatológicas y el pronóstico de los pacientes 
con cáncer colorrectal, se analizaron muestras de 121 
pacientes con cáncer colorrectal, 147 pacientes con ade-
nomas de colon y 63 pacientes con diarrea crónica (32). 
La expresión de mRNA de IGF-I e IGF-IR fue mayor 
en los tumores que en los otros tejidos. Y esta expresión 
se asoció con el grado de diferenciación y la afectación 
ganglionar. Tanto las metástasis ganglionares, como el 
estadio tumoral, la quimioterapia adyuvante tras la ciru-
gía como la expresión del IGF-IR se correlacionaron 
de manera independiente con el pronóstico del cáncer 
colorrectal. 
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Aurora kinasa A (AURKA)

Aurora kinasa A (AURKA) o STK15/BTAK es un 
miembro de la familia de serina/treonina kinasas que 
desempeña un papel importante en la mitosis y la esta-
bilidad cromosómica. En un estudio coreano con 151 
pacientes con cáncer colorrectal se analizó la relación 
entre las características clínicopatológicas, los datos 
de supervivencia libre de progresión y la expresión 
proteica y amplificación génica de AURKA. La expre-
sión de AURKA fue mayor en los tumores de hombres  
(p = 0,035) y en los de localización en colon izquierdo 
(p = 0,021) (33). En el análisis multivarinate, la expre-
sión de AURKA elevada se correlacionó de manera inde-
pendiente con peor supervivencia libre de enfermedad 
(hazard ratio, 3,944, p < 0,001). 

Expresión de metástasis-associated in colon cancer-1 
(MACC1)

La expresión de MACC1 se relacionó con cáncer 
colorrectal y la inducción de este gen ocurre como 
paso crucial en la transición de un fenotipo benigno a 
maligno. El gen que codifica el receptor HGF de MET 
es una diana transcripcional de MACC1. Además de 
promover la proliferación, invasión y migración de las 
células de cáncer de colon en cultivos celulares y el 
crecimiento tumoral y las metástasis en modelos de 
ratones, MACC1 también contribuye a la carcinogé-
nesis y progresión del cáncer colorrectal a través de la 
vía de señalización de β-catenina y la transición epi-
telio-mesénquima. Se considera un factor pronóstico 
independiente de pobre supervivencia global y de riesgo 
de metástasis a distancia, así como podría ser una dia-
na terapéutica prometedora para evitar la aparición de 
cáncer y metástasis (34). 

Expresión de los miembros de la familia FOX

La evidencia reciente sugiere que la disregulación 
de la expresión de los factores de transcripción de la 
familia FOX puede ser crítica en el cáncer. La expre-
sión de FOXM1 y FOXQ1 está aumentada en cáncer 
colorrectal, lo que se ha confirmado en una publica-
ción reciente en dos grandes cohortes (n = 550) y una 
cohorte de validación (n = 134) (35). Además, en este 
estudio se corroboraron los resultados mediante análi-
sis funcionales con la supresión de FOXM1 y FOXQ1, 
lo que resultaba en inhibición de la proliferación celu-
lar, de la migración e invasión en células de cáncer 
colorrectal. FOXM1 y FOXQ1 son biomarcadores 
pronósticos prometedores en cáncer colorrectal, que 
podrían modularse en el tratamiento de este tipo de 
cáncer.

Expresión de immature colon carcinoma transcript-1 
(ICT1)

En un estudio de 861 muestras de cáncer colorrectal, 
se correlacionó la expresión de ICT1 con parámetros 
clínicopatológicos y la tasa de supervivencia. ICT1 está 
muy expresado en los tumores colorrectales humanos 
(36). La elevada expresión de ICT1 se ha asociado a 
peor supervivencia global de los pacientes con cáncer 
colorrectal. Por otra parte, ICT1 podría ser una diana 
terapéutica importante en el diagnóstico y tratamiento 
del cáncer colorrectal porque interviene en promover el 
crecimiento tumoral a través de las vías de señalización 
AMPK, SAPK/JNK y PARP.

Expresión de Gremlin1

Gremlin1 es una proteína morfogenética ósea (BMP) 
que impide la progresión del cáncer colorrectal. Su 
expresión elevada se asocia a la vía de los pólipos ase-
rrados e implica un pronóstico favorable en cáncer colo-
rrectal. En un estudio de una serie no seleccionada de 
148 tumores colorrectales tratados quirúrgicamente se 
analizó la expresión de Gremlin1, tanto en las células 
epiteliales de la mucosa normal como en los carcinomas 
(37). La expresión alta de Gremlin1 en los carcinomas 
se asoció con bajo estadio TNM (p = 0,044), bajo grado 
histológico (p = 0,044), histología aserrada (p = 0,033) 
e intenso infiltrado inflamatorio en el margen invasivo  
(p = 0,044), y se correlacionaba de manera independiente 
con mayor supervivencia (p = 0,029). La elevada expre-
sión en carcinomas con histología aserrada sugiere un 
potencial papel de Gremlin1 en la vía aserrada del cáncer 
colorrectal. 

Expresión de leucina-rich-repeat-containing 
G-protein-coupled receptor 5 (LGR5)

En los pacientes con estadio II, la falta de expresión 
de LGR5 se asoció con mayor tiempo de recurrencia 
(hazard ratio 0,27, p = 0,041 (38). 

Expresión de CD9

CD9 es un miembro de la superfamilia tetraspanina, 
que es un gen supresor de tumores. En un estudio que 
evaluó la expresión de CD9 en 305 cánceres colorrectales 
(39). La expresión alta en el tumor T-CD9 (T-CD9 +) se 
detectó en 175 muestras y en las células inmunes I-CD9 
alta en 265 muestras (37). La expresión alta T-CD9 se 
asoció con una supervivencia libre de enfermedad favora-
ble, especialmente en los cánceres colorrectales del lado 
izquierdo. El grupo de pacientes T-CD9 (+)/I-CD9 (-)  
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mostró la mayor supervivencia libre de enfermedad, 
mientras que T-CD9 (-)/I-CD9 (+) se asoció a peor super-
vivencia de enfermedad. 

Fosfatasa dual específica 5 (DUSP5)

DUSP5 es un regulador negativo de la vía de señali-
zación de la proteína kinasa activada-mitógena (MAPK), 
que se ha identificado como un gen supresor de tumores. 
En cáncer colorrectal DUSP5 está infra-expresada res-
pecto a los tejidos normales. La expresión de DUSP5 
se correlaciona significativamente con la diferenciación 
tumoral, el estadio TNM, las metástasis ganglionares 
y a distancia (40). La elevada expresión de DUSP5 en 
pacientes con cáncer colorrectal se asocia a mejor super-
vivencia libre de enfermedad y específica por cáncer, 
mientras que la expresión baja de DUSP5 es un factor 
pronóstico independiente de la supervivencia del pacien-
te. DUSP5 no tiene significado pronóstico en pacientes 
con estadio II de bajo riesgo. La expresión de DUSP5 se 
asocia al fenotipo de transición epitelio-mesénquima en 
cáncer colorrectal y su infra-expresión contribuye par-
cialmente al peor pronóstico de este. 

Expresión de transglutaminasa 2 (TG2)

La expresión estromal de TG2 se ha asociado a la 
supervivencia libre de enfermedad en estadios II, y la 
expresión epitelial de TG2 se relaciona con la supervi-
vencia global, la afectación ganglionar y la presencia de 
metástasis (41).

Expresión de la proteína relacionada La 1 (LARP1)

LARP1 está sobreexpresada en el cáncer colorrec-
tal donde juega un papel importante en la proliferación 
celular, habiéndose correlacionado con el estadio T, esta-
dio N, estadio N, el estadio TNM, la diferenciación y 
los niveles del antígeno nuclear de proliferación celular 
(PCNA). LARP1 es un factor pronóstico independiente de 
la supervivencia global (hazard ratio = 0,244, p = 0,016) y 
supervivencia libre de enfermedad (hazard ratio = 0,281,  
p = 0,035) en pacientes con cáncer colorrectal (42). 

Expresión de heat shock protein 47 (HSP47)

La expresión de HSP47 en pacientes con cáncer colo-
rrectal y el número de células fusiformes con HSP47 
positivo en el estroma tumoral es significativamente más 
elevado que en la mucosa del colon normal, además esto 
aumenta con la progresión tumoral. El número de células 
fusiformes HSP47 positivo es un biomarcador predictivo 

independiente de metástasis ganglionares linfáticas en 
cáncer colorrectal, lo que se correlaciona con recurrencia 
precoz tras la cirugía y mal pronóstico (43). 

Expresión de proteínas de apoptosis

Recientemente, se han publicado firmas de proteí-
nas de apoptosis midiendo Procaspasa-3, Procaspasa-9, 
SMAC y XIAP, que han demostrado tener valor pronós-
tico independiente de las características clínico-patológi-
cas en pacientes con cáncer colorrectal estadio III (44). 

EXPRESIÓN DE microRNAs Y LONG NON-CODING RNAs

Expresión de microRNA-132

El microRNA-132 (miR-132) está infra-expresado en 
los tejidos de cáncer colorrectal primario con metástasis 
hepáticas y en las metástasis hepáticas en sí, en compa-
ración los tumores primarios sin metástasis hepáticas. 
Se conoce que la expresión de miR-132 inhibe la proli-
feración y la invasión celular. La diana directa de miR-
132 es anoctamina 1 (ANO1). La expresión elevada de 
ANO1 es un factor pronóstico de supervivencia global 
en pacientes con cáncer colorrectal. En un estudio recien-
te se indicó que la baja expresión de miR-132 también 
era un factor pronóstico independiente en pacientes con 
cáncer colorrectal, tanto de supervivencia global como 
de supervivencia libre de enfermedad (45). 

Expresión de microRNA-342

El miR-342 es un regulador de los miembros de la 
familia FOX, FOXM1 y FOXQ1, por lo que su sobreex-
presión o inhibición modula la expresión de ambos genes 
y contribuye a alteraciones fenotípicas en líneas celulares 
de cáncer colorrectal, lo que se ha validado en modelos 
xenográficos animales, y se sitúa como una potencial dia-
na terapéutica para pacientes con cáncer colorrectal (46).

Expresión de microRNA-203

Recientemente se ha publicado un estudio que ana-
lizó la expresión de miR-203 en 58 pares de tumores 
colorrectales primarios y sus correspondientes metástasis 
hepáticas, además de en 186 muestras de suero y en 154 
muestras de tejido de cáncer colorrectal (cohorte 1) (47). 
Después, se realizó una validación de los niveles de miR-
203 en suero de 144 pacientes con cáncer colorrectal 
en una cohorte independiente (cohorte 2). La expresión 
de miR-2013 estaba sobre-regulada significativamen-
te en las metástasis hepáticas en comparación con las  
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muestras pareadas de los tumores colorrectales prima-
rios. Los niveles séricos de miR-203 también estaban 
sobre-regulados según el estadio y se asociaron a peor 
supervivencia en ambas cohortes. 

Expresión de microRNA-96

El miR-96 es un oncomiR que facilita el desarrollo, 
crecimiento, proliferación y supervivencia de las células 
tumorales. Este miR está sobre-regulado en cáncer colo-
rrectal respecto a los tejidos normales adyacentes en el 
colon. En un análisis de 108 muestras de cáncer colorrec-
tal primario y 54 muestras pareadas de tejido colorrectal 
sano se analizó la expresión de miR-96 y la expresión era 
mayor en tejido tumoral y en los tumores con estadios 
más avanzados (p = 0,008) (48). La expresión elevada de 
miR-96 se correlacionó con pobre supervivencia global y 
libre de enfermedad (p = 0,041 y 0,028, respectivamen-
te), independientemente de los parámetros clínicopatoló-
gicos clásicos. En los pacientes sin metástasis a distancia 
al diagnóstico, la expresión elevada de miR-96 también 
se correlacionó con peor pronóstico (p = 0,04).

Expresión de microRNA-200 y microRNA-122

Los niveles elevados de miR-122 se asociaron a peor 
pronóstico (odds ratio: 1,563) y a más corta superviven-
cia libre de recaída en pacientes no metastásicos (hazard 
ratio: 1,37) y metastásicos (hazard ratio: 1,264) (49). 
Además, varios miembros de la familia de miR-200 mos-
traron asociaciones con el pronóstico de los pacientes y 
correlaciones con características clinicopatológicas (49). 

Expresión de microRNA-185

El miR-185 tiene como diana el gen STIM1, que pro-
mueve metástasis y se asocia a mal pronóstico en cáncer 
colorrectal (50). 

Expresión de microRNA-592

La expresión de miR-592 se asoció significativamente 
con el estado MMR (p = 0,01) (51). 

Expresión de small nucleolar RNAs (snoRNA)

Recientemente se ha revelado la evidencia de que 
pequeños RNA nucleolares (snoRNAs) tienen importancia 
en la oncogénesis, y su disregulación participa en el desa-
rrollo del cáncer colorrectal, incluso podrían ser biomarca-
dores. En 274 muestras de cáncer colorrectal de 3 cohortes 

independientes y 6 líneas celulares de cáncer de colon se 
caracterizó el papel de SNORA42. SNORA42 se compor-
ta como un oncogen y participa en la proliferación celular, 
migración y resistencia (52). La expresión de este snoRNA 
se correlacionó negativamente con la supervivencia global 
y se identificó que en pacientes con estadio II aumentaba 
el riesgo de recurrencia y empeoraba el pronóstico. 

Polimorfismos en los lugares de unión de microRNA 
(miRSNPs) en genes de mucina

La diferenciación mucinosa se relaciona con pronóstico 
adverso. Se ha sugerido que los pacientes portadores del 
genotipo CC de rs886402 en MUC21 tienen peor supervi-
vencia y mayor tasa de recurrencia que los portadores TT 
(hazard ratio: 1,69 y 1,99, respectivamente; p < 0,01) (53). 

Igualmente, el perfil consistente en RPS6KB1 
rs1051424 y ZNF839 rs11704 se asoció significativa-
mente con la supervivencia global (54). 

METILACIÓN

La hipermetilación silencia la expresión de genes y es 
un importante evento en cáncer colorrectal. Algunos ejem-
plos de metilación de genes que intervienen en el pronósti-
co del cáncer colorrectal son los que figuran a continuación. 

Metilación del promotor de CDH13

La H-cadherina (CDH13) está frecuentemente infra-re-
gulado por metilación de su promotor en varios tipos de 
cáncer. En un metaanálisis de nueve estudios, con 488 
cánceres colorrectales, 298 muestras de tejidos adyacen-
tes, 144 tejidos normales y 68 lesiones premalignas, se 
demostró que la metilación del promotor de CDH13 era 
notablemente superior en los tumores colorrectales que en 
el resto de tejidos (cáncer colorrectal versus tejido normal, 
odds ratio = 16,94, p = 0,001; cáncer vs tejido adyacente, 
odds ratio = 20,06, p < 0,001; cáncer versus lesiones pre-
malignas, odds ratio = 2,23, p = 0,038 (55). La metilación 
de CDH13 fue significativamente más frecuente en los 
cánceres colorrectales pobremente diferenciados (odds 
ratio = 4,07, p = 0,001). Por tanto, de este metaanálisis 
se desprende que la metilación del promotor de CDH13 
se puede correlacionar con el inicio de la progresión del 
cáncer colorrectal y con la supervivencia global, aunque 
los hallazgos se deberían confirmar en futuros estudios. 

Metilación de FOXE1

En un estudio que analizó los perfiles de metila-
ción de DNA de 396 muestras de cáncer colorrectal 



FACTORES PRONÓSTICOS Y PREDICTIVOS DE CÁNCER COLORRECTALVol. 31. N.º 2, 2017 83

y 45 muestras de controles sanos, se identificaron 
genes que se validaron en 140 pacientes con cáncer 
colorrectal para valorar la relación entre la expresión 
de los genes metilados y el pronóstico (56). En este 
estudio se demostró que la expresión de FOXE1 en 
cáncer colorrectal era significativamente más baja 
que en el tejido normal (p = 0,01) debido a la silen-
ciación de la expresión de este gen por metilación. 
La tasa de supervivencia en los pacientes con baja 
expresión de FOXE1 fue significativamente inferior 
que en los pacientes con alta expresión de FOXE1. 
Como se mencionó previamente, la expresión de los 
miembros de la familia FOX tiene trascendencia en el 
cáncer colorrectal, y la disminución de la expresión de 
FOXE1 por metilación del promotor de este gen es un 
ejemplo más de la relevancia de esta familia de genes 
en este tipo de cáncer.

Metilación de SST

En un estudio en el que se siguieron prospectivamen-
te 165 pacientes con cáncer colorrectal, 43 pacientes 
(28,7%) tuvieron una recurrencia de la enfermedad. Los 
niveles de metilación sérica de SST se correlaciona-
ron con la supervivencia global (p = 0,031) y con el 
riesgo de recurrencia (p = 0,003) (57). En pacientes 
con estadios II y III, los niveles de metilación de SST 
detectada en suero de pacientes antes de la cirugía tie-
nen importancia pronóstica que se podría sumar a otros 
factores habitualmente utilizados para evaluar el riesgo 
de recaída como la estadificación tumoral o el marcador 
tumoral CEA. 

CÉLULAS TUMORALES CIRCULANTES (CTC)

La detección de células tumorales circulantes (CTC) 
o células tumorales diseminadas (DTC) se ha asociado 
a un pronóstico adverso en pacientes con cáncer colo-
rrectal, aunque todavía no se analizan de rutina en la 
clínica. Hay varias aproximaciones metodológicas para 
detectar las células tumorales. En un estudio prospecti-
vo, unicéntrico, con 299 pacientes con cáncer colorrectal 
se analizaron CTC y DTC mediante CK20 RT-PCR e 
inmunohistoquímica con anticuerpos anti-pan-keratina 
y anti-EpCAM (58). Los pacientes con CTC detectables 
tuvieron una tasa de supervivencia a los 5 años del 68% 
comparada con el 85% para los que no tenían CTC detec-
tables en sangre (p = 0,002). Ni la detección DTC por 
CK20 RT-PCR ni por anti-EPCAM en la médula ósea no 
se asociaron a pero supervivencia global ni supervivencia 
libre de enfermedad, sin embargo, la detección de DTC 
pan-citokeratina positiva en la médula ósea se correla-
cionó con una reducción de la supervivencia global a los 
5 años (p = 0,048). 

ADN LIBRE CIRCULANTE (CF DNA)

El ADN celular libre circulante (cfDNA) se encuen-
tra en mayores cantidades en pacientes con cáncer y se 
pueden detectar alteraciones moleculares relacionadas 
con el tumor en este ADN circulante. Por esta razón el 
análisis de cfDNA se considera un nuevo concepto de 
biopsia líquida. 

En un estudio reciente se evaluó la presencia e inte-
gridad de cfDNA en plasma mediante PCR cuantitativa 
basada en ALU (ALU-based qPCR) y el perfil de metila-
ción de los promotores de los genes OSMR y SFRP1 en 
una gran cohorte de pacientes con cáncer colorrectal (n = 
114) en comparación con sanos (n = 56) y pacientes con 
lesiones adenomatosas (n = 22) (59). La concentración y 
el índice de integridad de cfDNA estaban incrementados 
en los pacientes con cáncer colorrectal, especialmente en 
los pacientes con estadios avanzados. El incremento de 
los niveles de cfDNA se asoció con mal pronóstico. La 
frecuencia de metilación de cfDNA fue estadísticamente 
diferente entre los controles, adenomas y cánceres colo-
rrectales y se incrementaba en estadios tumorales más 
avanzados. Los autores concluyeron que una aproxima-
ción integrada combinando la detección de fragmentos 
ALU y alteraciones epigenéticas específicas de tipo de 
cáncer podía mejorar la eficiencia diagnóstica y definir 
mejor el pronóstico de los pacientes con cáncer colorrectal. 

Clasificación molecular

Se conocen varias vías de desarrollo del cáncer colo-
rrectal entre las que se encuentran: la inestabilida cromo-
sómica (CIN), que típicamente se asocia a mutaciones 
del gen APC y que es típica de la poliposis adenomatosa 
familiar; la vía de inestabilidad de microsatélites que pro-
voca el fenotipo mutador y que es típica del síndrome de 
Lynch y también de tumores espoerádicos con pérdida de 
la función de alguna de las proteínas MMR; y el fenotipo 
hipermetilador de la vía de los pólipos aserrados, que se 
caracteriza por alta frecuencia de metilación de los islo-
tes CpG (fenotipo CIMP). Estas vías de carcinogénesis 
dan lugar a subtipos diferentes de cáncer colorrectal, que 
tienen diferente pronóstico. 

Se han establecido distintas clasificaciones para el 
cáncer colorrectal, recientemente se ha sugerido la clasi-
ficación molecular que divide en cuatro subtipos (60, 61): 

– � CMS1 (MSI-like): tumores con alta inestabilidad de 
microstélites y mutaciones en los genes MMR, feno-
tipo hipermutador. En los casos esporádicos también 
tienen fenotipo CIMP y mutaciones de BRAF. Estos 
tumores tienen sobreexpresión de genes específicos de 
linfocitos citotóxicos. Suelen tener buen pronóstico.

– � CMS2 (canónica): subtipo con alta CIN y acti-
vación de las vías de Wnt y MYC. Se consideran 
tumores de pronóstico intermedio.
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– � CMS3 (metabólica): tumores con mutaciones de 
KRAS y tienen alteración de vías metabólicas. 
También se asocian a un pronóstico intermedio. 

– � CMS4 (mesenquimal): fenotipo mesenquimal y fre-
cuentemente con CIMP. Se asocian a linfocitos y 
células de origen monocítico, tienen alta densidad 
de fibroblastos, y expresan TGF-beta en las células 
estromales del tumor. Suelen tener mal pronóstico.

FACTORES DE RESPUESTA INFLAMATORIA E INMUNOLÓGICA 

SISTÉMICA

Ratio neutrófilos-linfocitos (NLR)

En un estudio reciente se investigó el impacto pronós-
tico de los marcadores inflamatorios preoperatorios tras 
la cirugía curativa en cáncer colorrectal estadio II (62). 
Se incluyeron 261 pacientes y se analizaron los recuen-
tos de neutrófilos, linfocitos, monocitos, la ratio neutrófi-
los-linfocitos (NLR) y la ratio linfocitos-monocitos. En el 
análisis multivariante se demostró que la elevada NLR se 
asociaba independientemente con peor supervivencia libre 
de enfermedad (hazard ratio, 3,163; intervalo de confianza 
del 95%, 1,058-9,455; p = 0,004) y supervivencia glo-
bal (hazard ratio, 3,018; intervalo de confianza del 95%, 
1,467-6,207; p = 0,003) en pacientes con estadio II. 

Ratio linfocitos-monocitos (LMR)

La ratio linfocitos-monocitos (LMR) se ha asociado a 
buen pronóstico en algunos tumores. En un estudio que 
se calculó la ration LMR en 543 pacientes con cáncer 
de recto no metastásico, el punto de corte de LMR fue 
5,13 y los pacientes se dividieron en 2 grupos: bajo LMR 
(< 5,13) y alto (≥ 5,13) (63). La LMR no se asoció con 
la supervivencia global ni con la supervivencia libre de 
enfermedad, por lo que no se demostró que se asociara 
al pronóstico en estos pacientes.

Trombocitosis

En un metaanálisis reciente se encontró que la trombo-
citosis era un predictor del pronóstico en los pacientes con 
cáncer colorrectal localizado, aunque no en metastásico. 
Las plaquetas per se participan en la progresión del cáncer 
colorrectal, y la trombocitosis es significativamente más 
común en los pacientes con tumores metastásicos (64). 

Expresión de PD-1 y PD-L1

El bloqueo del punto de control inmunitario (inmune 
checkpoint) dirigido a la vía de muerte programada-1 
(PD-1) ha demostrado eficacia en varios tipos de cán-

cer incluyendo el carcinoma colorrectal con déficit de 
reparación de errores de emparejamiento de bases del 
DNA (déficit MMR). En algunos tipos tumorales, la 
expresión del ligando de muerte programada-1 (PD-
L1) detectada por inmunohistoquímica ha demostrado 
utilidad como marcador predictivo de respuesta a tera-
pias anti-PD-1. Pero aunque los linfocitos infiltrantes 
del tumor se han asociado con mejor pronóstico en 
cáncer colorrectal, el valor pronóstico de la expresión 
de PD-1 en estos linfocitos y su interacción con la 
expresión PD-L1 no se conoce. En un estudio piloto se 
evaluaron los patrones de expresión inmunohistoquí-
mica de PD-L1 y PD-1 en células de cáncer colorrectal 
y en linfocitos infiltrantes del tumor, respectivamente 
(65). El 5% de los carcinomas colorrectales mostra-
ban elevada expresión tumoral de PD-L1, y el 19% 
tenían un elevado número de linfocitos infiltrantes del 
tumor PD-1 positivos. Los tumores con déficit MMR 
tenían significativamente mayores tasas de expresión 
de PD-L1 y PD-1 cuando se comparaban con los tumo-
res sin inestabilidad de microsatélites (p = 0,001). La 
intensidad de la fijación era también mayor para los 
dos marcadores en los tumores inestables. Además, se 
observó una asociación entre elevados niveles de lin-
focitos infiltrantes del tumor PD-1 positivos y mejor 
supervivencia libre de recurrencia (p = 0,041), esta 
solo se mantenía cuando los tumores tenían bajos nive-
les de expresión de PD-L1 (p = 0,006); los pacientes 
cuyos tumores tenían ambos niveles de expresión ele-
vados de PD-L1 y linfocitos infiltrantes del tumor PD-1 
positivos tenían significativamente peor supervivencia 
libre de recurrencia (p = 0,001). Por tanto, estos resul-
tados sugieren un impacto pronóstico de los linfocitos 
infiltrantes tumorales en los cánceres colorrectales con 
déficit MMR, pero que varía según la expresión de 
PD-L1 en las células tumorales.

FACTORES ENDOCRINOS Y METABÓLICOS

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

En un análisis de casos y controles se evaluaron 
224 pacientes con cáncer colorrectal y 112 controles 
que estaban pareados por sexo, obesidad, diabetes y 
perfil lipídico. Se estudiaron los niveles de glucemia en 
ayunas, insulina y el modelo de riesgo de homeostasis 
(HOMA-IR) (66). Los niveles elevados de HbA1c se 
demostró que tenían un valor pronóstico adverso en 
términos de supervivencia libre de enfermedad (hazard 
ratio = 1,24) y supervivencia global (hazard ratio = 
1,36) tras ajustar por otros factores de confusión y se 
confirmó en un subgrupo de pacientes no diabéticos. 
Por tanto la HbA1c es un factor pronóstico negativo 
y se debería monitorizar incluso en pacientes no dia-
béticos. 
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El peso y el índice de masa corporal (BMI)

Muchos estudios han asociado el índice de masa cor-
poral (BMI) con el pronóstico del cáncer colorrectal tras 
el diagnóstico, pero con resultados inconsistentes. En 
un estudio de 3.130 pacientes diagnosticados de cáncer 
colorrectal entre 2003 y 2010 se preguntaron los factores 
sociodemográficos y los estilos de vida, la medicación y 
las comorbilidades. En comparación con el peso normal, 
el sobrepeso (BMI = 25-30 kg/m2) y la obesidad (BMI 
≥ 30 kg/m2) se asociaron a mejor supervivencia global 
(hazard ratio ajustadas: 0,82 y 0,80, respectivamente) y 
específica de cáncer colorrectal (hazard ratio ajustada: 
0,84 y 0,78, respectivamente), con una asociación más 
fuerte para pacientes sin enfermedad metastásica (67). 
En comparación con BMI estable, un descenso de BMI 
> 5 antes del diagnóstico se asoció a peor pronóstico 
(hazard ratio de supervivencia global: 1,83; hazard ratio 
de supervivencia específica de cáncer colorrectal: 1,78), y 
las asociaciones fueron particularmente pronunciadas en 
hombres (hazard ratio de supervivencia global: 2,31 y de 
supervivencia específica de cáncer colorrectal: 2,56; p-in-
teracción = 0,08). Los autores concluyeron que el sobrepe-
so y la obesidad se asociaron con mejor supervivencia tras 
el diagnóstico del cáncer colorrectal. Un mayor descenso 
del BMI años antes del diagnóstico es un fuerte predictor 
independiente de descenso de la supervivencia. 

Controlling Nutricional status (CONUT) score

CONUT se calcula según la albúmina sérica, el coles-
terol total y el recuento de linfocitos para valorar el esta-
do nutricional (68). En un análisis retrospectivo de 417 
pacientes con cáncer colorrectal operados con intención 
curativa se calcularon las puntuaciones de CONUT para 
el estado nutricional, que se dividieron en cuatro gru-
pos: normal, leve, moderado y severo. Las puntuaciones 
de CONUT se correlacionaron significativamente con 
la edad, el índice de masa corporal, CEA y el antígeno 
carbohidrato 19.9 (CA19.9). La supervivencia global fue 
significativamente menor en pacientes con puntuaciones 
CONUT moderado/severo que con leve/normal (hazard 
ratio: 5,92; p = 0,001). Los pacientes con puntuaciones 
moderada/severa tuvieron mayor riesgo de complicacio-
nes severas (odds ratio: 4,51; p = 0,001). 

HERRAMIENTAS DE ESTRATIFICACIÓN DEL PRONÓSTICO

Se han desarrollado varias herramientas para estratifi-
car el riesgo en pacientes con cáncer colorrectal en dis-
tintas situaciones y estadios de la enfermedad. Algunos 
ejemplos son los siguientes:

– � Oncotype DX Colon Cancer Assay y Coloprint. Los 
perfiles de expresión génica han identificado firmas 

moleculares, tales como el score de recurrencia de 
12 genes (Oncotype DX Colon Cancer Assay) o el 
de 18 genes (ColoPrint), que predicen el pronóstico 
de pacientes con estadio II y III (69). Sin embargo, 
estos perfiles se deben validar en estudios prospec-
tivos para valorar su papel predictivo. 

– � Nomograma de predicción de recurrencia en estadio 
II. En un estudio que revisó datos de 4.167 pacientes 
con cáncer colorrectal estadio II sometidos a cirugía, 
se identificaron factores de riesgo de recurrencia a los 
5 años, con los que se elaboró un nomograma. Estos 
factores fueron: sexo, CEA, localización tumoral, pro-
fundidad del tumor, invasión linfática, invasión veno-
sa y el número de ganglios linfáticos analizados (70). 

– � Nomograma pronóstico para pacientes con cáncer 
colorrectal con carcinomatosis peritoneal tratados 
con cirugía citoreductora y quimioterapia intraperi-
toneal hipertérmica (HIPEC). En un hospital holan-
dés terciario se analizaron 200 pacientes sometidos a 
citorreducción más HIPEC (71). Cuatro parámetros 
se consideraron relevantes en cuanto a pronóstico 
para la supervivencia global: edad, puntuación PCI, 
estado ganglionar locorregional y la histología con 
células en anillo de sello. Estos parámetros se sopesa-
ron en cuanto a su pronóstico para elaborar un nomo-
grama que predijera la supervivencia de los pacientes 
que iban a someterse a esta cirugía y proporcionar 
información en el seguimiento tras la misma. 

FACTORES PREDICTIVOS

RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA

Inestabilidad de microsatélites

La presencia de déficit MMR o inestabilidad e micro-
satélites en un cáncer colorrectal se ha asociado a menor 
beneficio del tratamiento adyuvante basado en 5-fluo-
rouracilo. 

Expresión de DUSP5

Se ha demostrado que la expresión de DUSP5 predice 
la respuesta al tratamiento en pacientes con estadio II de 
alto riesgo y en estadios III/IV que reciben tratamiento 
de quimioterapia con FOLFOX (40). Los pacientes con 
elevada expresión de DUSP5 se benefician más del tra-
tamiento con FOLFOX.

Metilación del promotor de O(6)-metilguanina-DNA-
metiltransferasa (MGMT)

En cinco ensayos con temozolamida o dacarbacina en 
cáncer colorrectal metastásico se analizó la expresión de 
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MGMT en muestras de tejido tumoral. Se incluyeron 105 
pacientes y se identificó que los pacientes con respuesta o 
estabilización de la enfermedad con el tratamiento alqui-
lante tenían niveles más bajos de expresión de MGMT y 
mayores de metilación que los pacientes que experimen-
taban progresión (reducción del riesgo de progresión del 
87%; p = 0,001) (72). 

RESPUESTA A QUIMIORRADIOTERAPIA EN CÁNCER DE 

RECTO

Características clínico-patológicas

En un estudio que identificó factores clínico-patoló-
gicos para predecir la presencia de afectación ganglio-
nar tras la quimiorradioterapia en pacientes con cáncer 
de recto ypT0-2, la afectación ganglionar clínica (cN+) 
antes del tratamiento, el alto grado histológico tras la 
cirugía y el tamaño tumoral residual fueron factores 
predictores independientes (73). La estratificación del 
riesgo basada en estos factores podría ayudar a identifi-
car pacientes con cáncer de recto candidatos a distintos 
tratamientos médicos y quirúrgicos.

En 1.167 pacientes con cáncer de recto localmente 
avanzado se comparó la incidencia de metástasis gan-
glionares en la arteria mesentérica inferior y tras el tra-
tamiento con quimiorradioterapia neoadyuvante (74). 
Los factores relacionados con la afectación ganglionar 
fueron: tumores pobremente diferenciados (odds ratio: 
5,955), tumores localizados sobre la reflexión perito-
neal (odds ratio: 3,513), y niveles de CEA preoperatorio 
superiores a 10 ng/ml (odds ratio: 4,774). La afectación 
ganglionar a nivel de la arteria mesentérica inferior se 
asoció a peor supervivencia global y supervivencia libre 
de enfermedad a los 3 años.

El CEA pretratamiento (< 5 ng/ml), al igual que el 
recuento de plaquetas bajo (150-300 x 10(9)/L) al diag-
nóstico, se asoció en otro estudio a mejor respuesta al 
tratamiento neoadyuvante en pacientes con cáncer de 
recto estadios II y III (75). 

La respuesta endoscópica completa tras el tratamiento 
preoperatorio con quimiorradioterapia podría ser predic-
tiva de respuesta patológica completa (76). En un estudio 
con 106 pacientes, la respuesta endoscópica completa 
tuvo una seguridad para predecir respuesta patológica 
completa del 88,7%, sensibilidad del 65,2%, especifi-
cidad del 95,2%, valor predictivo positivo del 78,9% y 
valor predictivo negativo del 90,8%. 

En 111 pacientes con cáncer de recto localmen-
te avanzado, se realizó resonancia magnética (MRI) 
con difusión y FDG-PET-CT, y se estratificaron según 
fueran tumores mucinosos (n = 23) y no mucinosos  
(n = 88) (77). Todos los pacientes recibieron quimiorra-
dioterapia preoperatoria y todos menos uno se operaron. 
Recurrieron más los pacientes con tumores mucinosos 

(odds ratio: 21,67) y los ypN2 (odds ratio: 8,24). En los 
no-mucinosos, la afectación venosa extramural por RM 
se asoció con mayor riesgo de metástasis sincrónicas. 

Para el cáncer de recto, la calidad de la técnica quirúr-
gica, con resección completa del mesorrecto y márgenes 
circunferencial y distal, es uno de los factores predictivos 
más importantes tanto de la recurrencia local y a distan-
cia como de la supervivencia. Recientemente, también 
se ha sugerido que la cirugía abierta podría ser superior 
a la laparoscópica en cuanto a sus resultados oncológicos 
en pacientes con tratamiento neoadyuvante previo (78). 

La respuesta tumoral y el descenso del estadio tumo-
ral son factores pronósticos tras el tratamiento, y están 
determinados por el estadio patológico postratamien-
to. La respuesta patológica completa se asocia a mejor 
pronóstico que la enfermedad residual, y la enfermedad 
mínima residual también a mejor pronóstico que si hay 
enfermedad residual grosera. Existen sistemas que cate-
gorizan el grado de regresión tumoral tras el tratamiento 
neoadyuvante.

Polimorfismos de la timidilato sintasa

Polimofidmos que afectan a la timidilato sintasa, 
implicada en el metabolismo de 5-fluorouracilo (5-FU), 
provocan diferencias en la respuesta al tratamiento neo-
adyuvante en los pacientes con cáncer de recto. En un 
estudio de 50 pacientes tratados con quimiorradioterapia 
neoadyuvante basada en 5-FU, los que tenían al menos 
un alelo 3G de la timidilato sintasa respondían mejor al 
tratamiento neoadyuvante preoperatorio (odds ratio 10,4; 
p = 0,01) (79). 

Expresión de Ku70/80-sClusterin

El heterodímero Ku70/80 desempeña un papel cru-
cial en la reparación del DNA y la inducción de muerte 
celular tras daño. sClusterin (Clu) es la pareja de Ku70 
que inhibe la muerte celular dependiente de Bax. En un 
estudio de pacientes con cáncer de recto que se trata-
ron con quimiorradioterapia preoperatoria, se encontró 
la localización nuclear convencional de Ku70/80 en los 
respondedores, mientras que en los pacientes no respon-
dedores había una sobre-expresión anormal de Ku70 y 
de Clu en el citoplasma (80). Por tanto, la desregulación 
de Ku70/80-Clu se asocia a mecanismos de resistencia a 
la quimiorradioterapia. 

Expresión de microRNA

Se analizaron biopsias de cáncer de recto localmente 
avanzado antes del tratamiento con quimiorradiotera-
pia y de la resección quirúrgica. El miR-630 apareció 
solo en pacientes no respondedores al tratamiento y se  
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 correlacionó con el factor de transcripción RAB5B. 
Otros genes transcriptores fueron fuertes predictores 
de la respuesta tumoral: TMEM188, ITGA2, NRG, 
TRAM1, BCL2L13, MYO1B, KLF7 y GTSE1. Utili-
zando este panel de genes, la seguridad de diferenciar 
entre respondedores y no respondedores fue del 85,7%, 
sensibilidad del 90% y especificidad del 82% (81). 

RESPUESTA A ANTIANGIOGÉNICOS

En la práctica clínica no se dispone de ningún bio-
marcador predictor del beneficio de la terapia antiangio-
génica. Algunos de los factores que pueden resultar de 
interés son: 

Niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH)

En el estudio BEBYP a un total de 184 pacientes con 
cáncer colorrectal metastásico que habían progresado a una 
primera línea con bevacizumab más quimioterapia, se les 
continuó o no el tratamiento con una combinación con un 
antiangiogénico en segunda línea (82). En estos pacientes 
se encontró una interacción significativa entre los niveles de 
LDH y el tratamiento en términos de supervivencia libre de 
progresión. Los pacientes con niveles bajos de LDH tuvie-
ron mejor supervivencia libre de progresión si continuaban 
con bevacizumab (hazad ratio: 0,39) que los que tenían 
niveles altos (hazard ratio: 1,10). Estos resultados sugieren 
que LDH sérica puede ser un marcador de activación de la 
angiogénesis tumoral, y que bajos niveles de indican posible 
eficacia de bevacizumab en inhibir la angiogénesis, lo que 
se debería confirmar en estudios futuros.

Mutaciones de RAS/PIK3CA/BRAF

Las mutaciones de RAS y BRAF fueron factores inde-
pendientes negativos de supervivencia libre de progre-
sión. Sin embargo, esto no es suficiente para restringir 
el tratamiento con la combinación con bevacizumab a 
pacientes con RAS/PIK3CA/BRAF.

RESPUESTA A AGENTES ANTI-EGFR

Alteraciones de RAS, BRAF, EGFR, MAPK

Los fármacos anti-EGFR son eficaces en pacientes 
con cáncer colorrectal metastásico RAS-nativo. El estu-
dio de las mutaciones de KRAS exón 2 no es suficiente 
para predecir la eficacia de estos fármacos, sino que cada 
vez más se utilizan plataformas para el estudio del gen 
RAS, incluyendo los exones 2, 3 y 4 tanto de KRAS 
como de NRAS, y el exón 15 de BRAF. 

Las mutaciones de los oncogenes RAS y BRAF están 
localizadas en la vía de EGFR por debajo de este recep-
tor, por lo que producen una activación constitutiva de la 
vía, incluso cuando EGFR está bloqueado. Consecuente-
mente, los tumores con mutaciones KRAS y NRAS no 
responden a los tratamientos anti-EGFR. Las mutaciones 
de BRAF también confieren resistencia a los tratamientos 
anti-EGFR. 

En pacientes con cáncer colorrectal estadio IV y 
KRAS nativo, la expresión genética de EphA2/Efna1/
Egfr se asoció significativamente con peor respuesta al 
tratamiento con cetuximab (24). Además, la expresión 
aumentada de EphA2 y EGFR se ha asociado a resis-
tencia a cetuximab, independientemente del estado de 
mutaciones de KRAS. 

El número de copias del gen (GCN) EGFR (≥ 4) 
predice mejor respuesta y mayor supervivencia libre de 
progresión en pacientes RAS/BRAF/PIK3CA nativos 
tratados con terapia anti-EGFR (p = 0,0004) (83). Por el 
contrario, la supervivencia de los pacientes con tumores 
RAS/BRAF/PIK3CA nativos, EGFR GCN < 4 no difirió 
de los pacientes con RAS/BRAF/PIK3CA mutados. Por 
tanto, se ha demostrado que EGFR GCN predice la efi-
cacia del tratamiento anti-EGFR, y los que tienen EGFR 
GCN < 4 son tumores refractarios a anti-EGFR. 

Cetuximab activa la MAPK p38. Específicamente, 
la inhibición de p38 reduce la eficacia del cetuximab 
en el crecimiento celular y la muerte celular. A nivel 
molecular, el cetuximab activa el factor de transcrip-
ción FOXO3a y promueve su translocación nuclear a 
través de la fosforilación mediada por p38, llevando a 
la regulación positiva de sus genes diana p27 y BIM y 
la posterior inducción de apoptosis e inhibición de la 
proliferación celular. Finalmente, se encontró que altos 
niveles de expresión de FOXO3a y p38 se asocian con 
una mejor tasa de respuesta y un mejor resultado en 
pacientes con cáncer colorrectal KRAS nativos tratados 
con cetuximab (84). Por tanto FOXO3a es un media-
dor clave en el mecanismo de acción de cetuximab y 
p38 es su activador en este contexto. Niveles elevados 
de expresión de FOXO3 y p38 pueden predecir la res-
puesta a cetuximab en pacientes con cáncer colorrectas 
RAS nativo.

Tomografía con emisión de positrones con F18-
fluorodeoxi glucosa/tomografía computerizada 
(18F-FDG-PET/CT)

En un estudio fase II de pacientes con cáncer colorrec-
tal tratados con irinotecan-cetuximab cada 2 semanas, se 
realizó FDG-PET/CT antes del primer y segundo trata-
miento, y luego cada 4 tratamientos y los resultados se 
correlacionaron con la tasa de respuesta según criterios 
RECIST 1.0 (85). La reducción temprana de la captación 
de FDG fue predictiva de respuesta radiológica parcial al 
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tratamiento, y de mayor supervivencia en comparación 
con los no-respondedores. Sin embargo, la sensibilidad y 
la especificidad no fueron suficientes para poder indicar 
su uso rutinario en la práctica clínica. 

Otros marcadores durante el tratamiento con anti-
EGFR

En un metaanálisis que incluyó estudios relevantes con 
anti-EGFR en pacientes con cáncer colorrectal metastásico 
KRAS nativo, se demostró que la ocurrencia de toxicidad 
cutánea y respuesta tumoral temprana (ETS) ≥ 20% se 
asociaba a mejor supervivencia global, supervivencia libre 
de progresión y tasa de respuestas (86). Se observó que a 
mayor ETS y más precoz, mayor beneficio del tratamiento. 

RESPUESTA A INMUNOTERAPIA

Inestabilidad de microsatélites

En el año 2015, Le y colaboradores publicaron en New 
England Journal of Medicine importantes respuestas en 
tumores con inestabilidad de microsatélites al tratarse 
con inhibidores anti-PD-1 (87). Los tumores con inesta-
bilidad de microsatélites tienen entre 10 y 100 veces más 
mutaciones, en el colon se asocian a pobre diferenciación 
e intenso infiltrado linfocítico, que se correlaciona con 
mejor pronóstico (88). 

Integridad del DNA libre celular (cfDNA) en plasma

En el ensayo FXV, fase II, con una vacuna de 5 pép-
tidos reconocidos por los linfocitos T citotóxicos (CTL) 
HLA-A*2402 en combinación con una quimioterapia 
con oxaliplatino, se analizó cfDNA en plasma como un 
posible candidato para predecir la eficacia del tratamien-
to con inmunoquimioterapia. La supervivencia libre de 
progresión fue significativamente mejor en los pacientes 
con valor bajo en plasma de cfDNA íntegro respecto a 
los valores altos (p = 0,0027) (89). 

CONCLUSIONES

Múltiples factores se han identificado con valor pro-
nóstico y predictivo en pacientes con cáncer colorrec-
tal. Entre los factores pronósticos más destacados están 
los niveles del marcador tumoral CEA preoperatorio y 
de CA125 en pacientes con carcinomatosis peritoneal, 
además de factores clínico-patológicos bien establecidos 
como el estadio tumoral, la invasión vascular y perineu-
ral, el grado de diferenciación, la presencia de mucina, la 
obstrucción y/o perforación intestinal, la afectación gan-

glionar y la respuesta inmune local. Así como otros que 
han emergido recientemente y que se asocian a factores 
moleculares, como la localización tumoral.

Entre los factores pronósticos moleculares están la ines-
tabilidad de microsatélites, mutaciones en los genes RAS, 
BRAF, deleciones de 18q y otras muchas mutaciones o 
alteraciones de expresión génica, junto con disregulación 
de factores moduladores de la expresión como microRNA 
o el estado de metilación de algunos genes. También se 
conoce el valor pronóstico de las CTC y la importancia 
de la biopsia líquida tanto en la detección precoz como su 
valor pronóstico y predictivo. Igualmente, la clasificación 
molecular del cáncer colorrectal establece distintos subti-
pos pronósticos y se investiga sobre parámetros relaciona-
dos con la respuesta inmune sistémica y el metabolismo.

Entre los factores predictivos de la eficacia de los 
tratamientos, la inestabilidad de microsatélites predice 
la falta de beneficio del tratamiento con 5-fluorouracilo 
adyuvante y, por el contrario, la eficacia de la terapia 
inmune; mientras que las mutaciones en RAS y BRAF 
son biomarcadores que se utilizan de rutina para conocer 
la ausencia de beneficio de la terapia anti-EGFR.
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ya que no se dispone de datos para estos pacientes (ver sección 4.4). Insuficiencia hepática. Insuficiencia hepática leve. No se recomienda un ajuste de 
la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepática leve. Insuficiencia hepática moderada o grave. No se recomienda la administración en pacientes 
con insuficiencia hepática moderada o grave ya que no se dispone de datos para estos pacientes (ver la sección 4.4). Pacientes de edad avanzada. No 
se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes ≥ 65 años (ver las secciones 4.8 y  5.1). Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores 
de 75 años son escasos. Población pediátrica. El uso de Lonsurf en la población pediátrica para la indicación de cáncer colorrectal metastásico no es 
relevante. Diferencias étnicas. No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente (ver sección 5.1). Existen escasos datos de 
Lonsurf en pacientes de raza Negra/Afroamericana pero no hay una base biológica para suponer diferencias entre este subgrupo y la población general. 
Forma de administración. Lonsurf se administra por vía oral. Los comprimidos se deben tomar con un vaso de agua en el transcurso de 1 hora después 
de la finalización del desayuno y de la cena. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos 
en la sección 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Supresión de la médula ósea. Lonsurf provocó un aumento en la 
incidencia de mielosupresión, incluyendo anemia, neutropenia, leucopenia y trombocitopenia. Se deben obtener recuentos hematológicos completos 
antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como mínimo, antes de cada ciclo de tratamiento. El tratamiento 
no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutrófilos es < 1,5 x 109/L, si el recuento de plaquetas es < 75 x 109/L, o si el paciente tiene una toxicidad 
no hematológica de Grado 3 o 4, no resuelta y clínicamente relevante, como consecuencia de terapias previas. Se han notificado infecciones graves 
tras el tratamiento con Lonsurf (ver sección 4.8). Dado que la mayoría fueron notificadas en el contexto de una supresión de la médula ósea, el estado 
del paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se deben adoptar las medidas apropiadas, según el criterio clínico, tales como la administración 
de antibióticos y factor de estimulación de las colonias de granulocitos (G-CSF). 

Tabla 4. Reducción de la dosis en base al área de superficie corporal (ASC)

Dosis reducida ASC (m2) Dosis en mg  
(2x día)

Comprimidos por dosis  (2x día) Dosis total diaria (mg)15 mg 20 mg
Nivel 1 de reducción de dosis: De 35 mg/m2 a 30 mg/m2

30 mg/m2

< 1,09 30 2 0 60
1,09 - 1,24 35 1 1 70
1,25 - 1,39 40 0 2 80
1,40 - 1,54 45 3 0 90
1,55 - 1,69 50 2 1 100
1,70 - 1,94 55 1 2 110
1,95 - 2,09 60 0 3 120
2,10 - 2,28 65 3 1 130

≥ 2,29 70 2 2 140
Nivel 2 de reducción de dosis: De 30 mg/m2 a 25 mg/m2

25 mg/m2

< 1,10 25a 2a 1a 50a

1,10 - 1,29 30 2 0 60
1,30 - 1,49 35 1 1 70
1,50 - 1,69 40 0 2 80
1,70 - 1,89 45 3 0 90
1,90 - 2,09 50 2 1 100
2,10 - 2,29 55 1 2 110

≥ 2,30 60 0 3 120
Nivel 3 de reducción de dosis: De 25 mg/m2 a 20 mg/m2

20 mg/m2

< 1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 25a 2a 1a 50a

1,35 - 1,59 30 2 0 60
1,60 - 1,94 35 1 1 70
1,95 - 2,09 40 0 2 80
2,10 - 2,34 45 3 0 90

≥ 2,35 50 2 1 100
a A una dosis total diaria de 50 mg, los pacientes deben tomar 1 comprimido de 20 mg por la mañana y 2 comprimidos de 15 mg por la tarde.
En el estudio RECOURSE, un 9,4% de pacientes en el grupo de Lonsurf recibieron G-CSF principalmente como uso terapéutico. Toxicidad gastrointestinal. 

Lonsurf provocó un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales como náuseas, vómitos y diarrea. Los pacientes con nauseas, 
vómitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales deben ser controlados cuidadosamente, y se debe administrar, según indicación clínica, 
antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de reemplazo de electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento 
y/o reducción) se deben aplicar según resulte necesario (ver sección 4.2). Insuficiencia renal. No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con 
insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina [CrCl] < 30 mL/min o que requieran diálisis, respectivamente), ya que 
Lonsurf no ha sido estudiado en estos pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl=30 a 59 mL/min) tuvieron una incidencia más 
alta (definida como una diferencia de al menos 5%) de eventos adversos ≥ Grado 3, eventos adversos graves y, aplazamientos y reducciones de la dosis 
comparados con los pacientes con función renal normal (CrCl ≥ 90 mL/min) o con insuficiencia renal leve (CrCl=60 to 89 mL/min). Además, se observó 
una exposición más alta de trifluridina y tipiracil en pacientes con insuficiencia renal moderada, en comparación con pacientes con función renal 
normal o pacientes con insuficiencia renal leve. Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser monitorizados más frecuentemente para 
controlar toxicidades hematológicas. Insuficiencia hepática. No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia hepática moderada o 
grave (Criterios del Instituto Nacional del Cáncer [NCI] Grupo C y D) ya que Lonsurf no ha sido estudiado en estos pacientes. Proteinuria. Se recomienda 
controlar la proteinuria mediante análisis de orina empleando tiras reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo (ver sección 4.8). 
Intolerancia a la lactosa. Lonsurf contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia 
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción. Estudios in vitro indican que trifluridina, tipiracil hidrocloruro y 5-[trifluorometilo] uracilo (FTY) no 
inhibieron la actividad de las isoformas del citocromo humano P450 (CYP). La evaluación in vitro mostró que ni trifluridina ni FTY tuvieron efecto 
inductor en las isoformas humanas del CYP. No se puede excluir un efecto inductivo de tipiracil sobre las isoformas humanas del CYP. Estudios in vitro 
indicaron que trifluridina es un sustrato para los transportadores de nucleósidos CNT1, ENT1 y ENT2. Por tanto, se requiere precaución cuando se 
utilicen medicamentos que interactúen con estos transportadores. Tipiracil hidrocloruro es un sustrato de OCT2 y MATE1, por tanto, la concentración 
podría aumentar cuando Lonsurf se administre de forma concomitante con inhibidores de OCT2 o MATE1. Se requiere precaución cuando se utilicen 
medicamentos que sean sustratos de la timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se usan de forma concomitante 
con Lonsurf, pueden competir con el efector, trifluridina, por la activación de la vía timidina quinasa. Por tanto, cuando se utilicen medicamentos 
antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa humana, se precisa monitorizar un posible descenso de la eficacia del antiviral, y considerar el 
cambio a otro medicamento antiviral alternativo que no sea un sustrato de la timidina quinasa humana, tales como lamivudina, zalcitabina, didanosina 
y abacavir (ver sección 5.1).  Se desconoce si Lonsurf puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales. Por tanto, las mujeres que utilicen 
anticonceptivos hormonales deben utilizar también un método anticonceptivo barrera. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/
Anticoncepción en hombres y mujeres. En base a los resultados en animales, trifluridina puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres 
embarazadas. Las mujeres deben evitar quedarse embarazadas mientras tomen Lonsurf y hasta 6 meses después de finalizar el tratamiento. Por 
tanto, las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente eficaces mientras tomen Lonsurf y durante 6 meses después de 
interrumpir el tratamiento. En la actualidad se desconoce si Lonsurf puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, y por tanto las mujeres 
que utilizan anticonceptivos hormonales deben utilizar también un método anticonceptivo barrera. Los hombres con una pareja en edad fértil deben 
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta 6 meses después de interrumpir el tratamiento. Embarazo. No hay datos 
relativos al uso de Lonsurf en mujeres embarazadas. En base al mecanismo de acción, se sospecha que trifluridina causa malformaciones congénitas 
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Lonsurf no se debe utilizar durante el 
embarazo a menos que las condiciones clínicas de la mujer requieran tratamiento con Lonsurf. Lactancia. Se desconoce si Lonsurf o sus metabolitos 
se excretan en la leche materna. Los estudios en animales han demostrado que trifluridina, tipiracil hidrocloruro y/o sus metabolitos se excretan en la 
leche materna. No se puede excluir el riesgo en el lactante. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Lonsurf. Fertilidad. No existen 
datos disponibles sobre el efecto de Lonsurf en la fertilidad humana. Los resultados de estudios con animales no indicaron un efecto de Lonsurf en la 
fertilidad de machos o hembras. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Lonsurf sobre la capacidad 
para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Puede aparecer fatiga, mareo o malestar durante el tratamiento (ver sección 4.8). 4.8 Reacciones 
adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más graves observadas en pacientes que reciben Lonsurf son supresión de 
la médula ósea y toxicidad gastrointestinal (ver sección 4.4). Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (≥ 30%) en pacientes que 
reciben Lonsurf son neutropenia (54% [35% ≥ Grado 3]), náuseas (39% [1% ≥ Grado 3]), fatiga (35% [4% ≥ Grado 3]), anemia (32% [13% ≥ Grado 
3]) y leucopenia (31% [12% ≥ Grado 3]). Las reacciones adversas más frecuentes en pacientes que reciben Lonsurf y que tuvieron como consecuencia 
la interrupción del tratamiento, la reducción de la dosis, el aplazamiento de la dosis, o la interrupción de la dosis fueron: neutropenia, deterioro general 
de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y disnea. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en 533 pacientes 
con cáncer colorrectal metastásico, tratados con una dosis inicial de 35 mg/m2/dosis de Lonsurf, en el ensayo clínico Fase III (RECOURSE) controlado 
con placebo, se muestran en la Tabla 5, a continuación:

Sistema de Clasificación  
de Órganos del sistema (MedDRA)a Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Infecciones e infestaciones Infección del tracto respiratorio inferior
Infección del tracto respiratorio superior

Shock sépticob

Enteritis infecciosa
Infección pulmonar
Infección del árbol biliar
Gripe
Infección del tracto urinario
Infección gingival
Herpes zóster
Tiña del pie
Candidiasis
Infección bacteriana
Infección

Neoplasias benignas, malignas y no 
especificadas (incl. quistes y pólipos) Dolor canceroso

Trastornos de la sangre y del sistema 
linfático

Neutropenia
Leucopenia
Anemia
Trombocitopenia

Neutropenia febril
Linfopenia
Monocitosis

Pancitopenia
Granulocitopenia
Monocitopenia
Eritropenia
Leucocitosis

Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición Apetito disminuido Hipoalbuminemia

Deshidratación
Hiperglucemia
Hiperpotasemia
Hipopotasemia
Hipofosfatemia
Hipernatremia
Hiponatremia
Hipocalcemia
Gota

Trastornos psiquiátricos Insomnio Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia
Neuropatía periférica
Mareo
Cefalea

Neurotoxicidad
Disestesia
Hiperestesia
Hipoestesia
Síncope
Parestesia
Sensación de ardor
Letargia

Trastornos oculares

Agudeza visual disminuida
Visión borrosa
Diplopía
Catarata
Conjuntivitis
Ojo seco

Trastornos del oído y del laberinto Vértigo
Molestia en el oído

Trastornos cardiacos
Angina de pecho
Arritmia
Palpitaciones

Trastornos vasculares Rubefacción
Embolia
Hipertensión
Hipotensión

Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Disnea
Tos

Embolia pulmonar
Derrame pleural
Rinorrea
Disfonía
Dolor orofaríngeo
Epistaxis



Sistema de Clasificación  
de Órganos del sistema (MedDRA)a Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales
Diarrea
Náuseas
Vómitos

Dolor abdominal
Estreñimiento
Estomatitis
Alteración oral

Enterocolitis hemorrágica
Hemorragia gastrointestinal
Pancreatitis aguda
Ascitis
Íleo
Subíleo
Colitis
Gastritis
Reflujo gástrico
Esofagitis
Vaciamiento gástrico alterado
Distensión abdominal
Inflamación anal
Ulceración de la boca
Dispepsia
Enfermedad por reflujo gastroesofágico
Proctalgia
Pólipo bucal
Hemorragia gingival
Glositis
Enfermedad periodontal
Trastorno dental
Arcadas
Flatulencia
Olor del aliento

Trastornos hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Hepatotoxicidad
Dilatación del conducto biliar

Trastornos de la piel y  
del tejido subcutáneo

Síndrome de eritrodisestesia 
palmoplantarc

Erupción cutánea
Alopecia
Prurito
Piel seca

Exfoliación de la piel
Urticaria
Reacción de fotosensibilidad
Eritema
Acné
Hiperhidrosis
Ampollas
Trastorno de las uñas

Trastornos musculoesqueléticos  
y del tejido conjuntivo

Hinchazón articular
Artralgia
Dolor óseo
Mialgia
Dolor musculoesquelético
Pérdida de fuerza muscular
Espasmos musculares
Dolor en una extremidad
Sensación de pesadez

Trastornos renales y urinarios Proteinuria

Fallo renal
Cistitis no infecciosa
Trastorno de la micción
Hematuria
Leucocituria

Trastornos del aparato reproductor  
y de la mama Trastorno menstrual

Trastornos generales y alteraciones  
en el lugar de administración Fatiga

Pirexia 
Edema
Inflamación de la mucosa
Malestar general

Deterioro general del estado físico 
Dolor 
Sensación de cambio de la temperatura 
corporal
Xerosis

Exploraciones complementarias
Enzimas hepáticos aumentados
Fosfatasa alcalina aumentada en 
sangre
Pérdida de peso

Creatinina elevada en sangre 
Intervalo QT del electrocardiograma 
prolongado 
Proporción normalizada internacional 
aumentada 
Tiempo prolongado de tromboplastina 
parcial activada 
Urea elevada en sangre 
Lactatodeshidrogenasa elevada en sangre 
Proteínas totales disminuidas 
Proteína C reactiva elevada
Hematocrito disminuido

a. Diferentes términos preferidos de MedDRA que se consideraron clínicamente similares han sido agrupados en un único término; b. Los casos mortales 
han sido notificados. c. Reacción cutánea de mano y pie. 
Estas reacciones adversas se clasifican de acuerdo con el Sistema de Clasificación de Órganos (SOC, por sus siglas en inglés) y el término apropiado del 
Medical Dictionary for Regulatory (MedDRA) se utiliza para describir un cierto tipo de reacción medicamentosa y sus sinónimos y afecciones relacionadas. Las 
reacciones adversas se agrupan conforme a sus frecuencias. Los grupos de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convención: muy frecuentes (≥ 
1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); y poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100). Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro 
de cada grupo de frecuencia. Pacientes de edad avanzada. Pacientes con 65 años de edad o mayores que recibieron Lonsurf tuvieron una mayor incidencia 
de los siguientes eventos en comparación con los pacientes menores de 65 años: Neutropenia de Grado 3 o 4 (48% vs 30%), Anemia de Grado 3 (26% vs 
12%), Leucopenia de Grado 3 o 4 (26% vs 18%) y Trombocitopenia de Grado 3 o 4 (9% vs 2%). Infecciones.  En el ensayo clínico de Fase III (RECOURSE), 
las infecciones relacionadas con el tratamiento aparecieron más frecuentemente en los pacientes tratados con Lonsurf (5,6%) en comparación con aquellos 
que recibieron placebo (1,9%). Proteinuria. En el ensayo clínico RECOURSE, se observó una proteinuria relacionada con el tratamiento más frecuentemente 
en los pacientes tratados con Lonsurf (2,8%) en comparación con aquellos que recibieron placebo (1,5%), todos ellos con Grado 1 o 2 de gravedad (ver 
sección 4.4). Radioterapia. Hubo una incidencia ligeramente mayor de reacciones adversas en general hematológicas y relacionadas con mielosupresión 
en pacientes que recibieron radioterapia previa en comparación con los pacientes que no recibieron radioterapia previa en el ensayo clínico RECOURSE 
(54,6% vs 49,2%, respectivamente), a destacar que la neutropenia febril fue mayor en los pacientes tratados con Lonsurf y que recibieron radioterapia 
previa vs aquellos que no la recibieron. Experiencia post-comercialización en pacientes con cáncer colorrectal avanzado no resecable o recurrente. Se 
han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes tratados con Lonsurf tras su aprobación en Japón. Notificación de sospechas de 
reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada 
de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del 
Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis. La dosis más alta de Lonsurf administrada 
en ensayos clínicos fue 180 mg/m2 al día. Las reacciones adversas notificadas en relación con sobredosis fueron coherentes con el perfil de seguridad 
establecido. La complicación principal prevista de una sobredosis es la supresión de la médula ósea. No se conoce un antídoto para una sobredosis de 
Lonsurf. El control médico de una sobredosis debe incluir una atención médica de apoyo y terapia personalizada encaminadas a corregir las manifestaciones 
clínicas que se presenten y a prevenir sus posibles complicaciones. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinámicas. Grupo 
farmacoterapéutico: agentes antineoplásicos, antimetabolitos, código ATC: L01BC59. Mecanismo de acción. Lonsurf está compuesto por un antineoplásico 
análogo del nucleósido timidina, trifluridina y el inhibidor de la timidina fosforilasa (TPasa), tipiracil hidrocloruro, en proporción molar 1:0,5 (relación de peso, 
1:0,471). Tras la absorción por las células cancerígenas, trifluridina, es fosforilada por la timidina quinasa, después es metabolizada en las células a un 
sustrato del ácido desoxirribonucleico ADN, y se incorpora directamente al ADN, interfiriendo de este modo en la función del ADN para evitar la proliferación 
celular. Sin embargo, trifluridina es rápidamente degradada por TPasa y rápidamente metabolizada por un efecto de primer paso tras la administración oral, 
esto explica la adición del inhibidor de TPasa, tipiracil hidrocloruro. En estudios no-clínicos, trifluridina/tipiracil clorhidrato demostró actividad antitumoral tanto 
contra las líneas de células de cáncer colorrectal sensibles a 5-fluorouracilo (5-FU) como contra las resistentes. La actividad citotóxica de trifluridina/tipiracil 
clorhidrato contra varios tumores humanos xenoinjertados altamente correlacionados con la cantidad de trifluridina incorporada en el ADN, sugiere este 
mecanismo de acción como el principal. Efectos farmacodinámicos. Lonsurf no tuvo un efecto clínicamente relevante en la prolongación del intervalo QT/QTc 
en comparación con placebo en un estudio abierto en pacientes con tumores sólidos avanzados. Eficacia clínica y seguridad. La eficacia clínica y seguridad 
de Lonsurf fue evaluada en un estudio de Fase III internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (RECOURSE) en pacientes con cáncer 
colorrectal metastásico previamente tratado. La variable principal de eficacia fue la supervivencia global (SG), y las variables de eficacia de apoyo fueron la 
supervivencia libre de progresión (SLP), la tasa de respuesta global y la tasa de control de la enfermedad. En total, 800 pacientes fueron aleatorizados en una 
proporción 2:1 para recibir Lonsurf (N=534) más el mejor tratamiento de soporte (BSC) o el placebo correspondiente (N=266) más el BSC. La dosificación de 
Lonsurf se basó en el ASC con una dosis inicial de 35 mg/m2/dosis. El tratamiento objeto de estudio se administró por vía oral dos veces al día tras el desayuno 
y la cena durante 5 días a la semana con 2 días de descanso durante 2 semanas, seguido de 14 días de descanso y esto mismo repetido cada 4 semanas. Los 
pacientes continuaron la terapia hasta la progresión de la enfermedad o hasta una toxicidad inaceptable (ver sección 4.2). De los 800 pacientes aleatorizados, 
la mediana de edad era de 63 años, el 61% eran varones, el 58% eran Caucásicos/Blancos, el 35% eran Asiáticos/Orientales, y el 1% eran Negros/
Afroamericanos, y todos ellos se encontraban en un estado funcional (PS) basal ECOG de 0 ó 1. La localización primaria de la enfermedad era el colon (62%) 
o el recto (38%). Al entrar en el estudio el estado del gen KRAS era de tipo nativo (49%) o de tipo mutado (51%). La mediana del número de líneas previas 
de tratamiento para enfermedad metastásica fue de 3. Todos los pacientes recibieron tratamiento previo con quimioterapia basada en fluoropirimidinas, 
oxaliplatino, e irinotecán. Todos menos 1 paciente recibieron bevacizumab, y todos menos 2 pacientes con tumores KRAS tipo nativo recibieron panitumumab 
o cetuximab. Los 2 grupos de tratamiento fueron comparables con respecto a las características demográficas y las características de la enfermedad al inicio 
del estudio. Se realizó un análisis de la supervivencia global del estudio, planificado con antelación, una vez se produjeron un 72% (N=574) de eventos, que 

Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio Fase III (RECOURSE)
Lonsurf más BSC (N=534) Placebo más BSC (N=266)

Supervivencia Global
Número de muertes, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Mediana SG (meses)a  
[95% IC]b 7,1 [6,5; 7,8] 5,3 [4,6; 6,0]

Hazard ratio [95% IC] 0,68 [0,58; 0,81]
Valor de pc < 0,0001 (unilateral y bilateral)
Supervivencia libre de progresión
Número de Progresión o Muerte, 
N (%) 472 (88,4) 251 (94,4)

Mediana SLP (meses)a [95% IC]b 2,0 [1,9; 2,1] 1,7 [1,7; 1,8]
Hazard ratio [95% IC] 0,48 [0,41; 0,57]
Valor de pc < 0,0001 (unilateral y bilateral)

a Estimación Kaplan-Meier; b Metodología de Brookmeyer y Crowley;  c Stratified log-rank test (strata: KRAS status, tiempo desde diagnóstico de la primera 
metástasis, region).

Se realizó un análisis actualizado de supervivencia global, una vez se produjeron un 89% (N=712) de eventos, que confirmó una prolongación de la 
supervivencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante de Lonsurf más BSC en comparación a placebo más BSC (hazard ratio: 0,69; 95% IC 
[0,59 a 0,81]; p < 0,0001) y una mediana de supervivencia global de 7,2 meses vs 5,2 meses; con una tasa de supervivencia al año de 27,1% y 16,6%, 
respectivamente. El beneficio en la supervivencia global y en la supervivencia libre de progresión se observó repetidamente, en todos los subgrupos pre-
especificados relevantes, incluyendo raza, región geográfica, edad (< 65; ≥ 65), sexo, estado funcional (PS) ECOG, estatus KRAS, tiempo desde el diagnóstico 
de la primera metástasis, número de sitios metastásicos, y lugar del tumor primario. La prolongación de la supervivencia generada por Lonsurf se mantuvo 
tras ajustar todos los factores de pronóstico significativos, concretamente, tiempo desde el diagnóstico de la primera metástasis, estado funcional ECOG y 
número de sitios metastásicos (hazard ratio: 0,69; 95% IC [0,58 a 0,81]). El sesenta y uno por ciento (61%, N=485) de todos los pacientes aleatorizados 
recibieron una fluoropirimidina como parte de su último régimen de tratamiento antes de la aleatorización, de los cuales 455 (94%) fueron resistentes a la 
fluoropirimidina en ese momento. Entre estos pacientes, el beneficio en la supervivencia global con Lonsurf se mantuvo (hazard ratio: 0,75; 95% IC [0,59 a 
0,94]). El dieciocho por ciento (18%, N=144) de todos los pacientes aleatorizados recibieron regorafenib antes de la aleatorización. Entre estos pacientes, el 
beneficio de la supervivencia global con Lonsurf se mantuvo (hazard ratio: 0,69; 95% IC [0,45 a 1,05]). El efecto también se mantuvo en los pacientes sin 
tratamiento previo de regorafenib (hazard ratio: 0,69; 95% IC [0,57 a 0,83]). La tasa de control de la enfermedad (DCR) (respuesta completa o respuesta 
parcial o enfermedad estable) fue significativamente más alta en los pacientes tratados con Lonsurf (44% vs 16%, p < 0,0001). El tratamiento con Lonsurf 
más BSC generó una prolongación estadísticamente significativa del PS < 2 en comparación con placebo más BSC. La mediana de tiempo para un PS  ≥2 
para el grupo de Lonsurf y para el grupo placebo fue 5,7 meses y 4,0 meses, respectivamente, con un hazard ratio de 0,66 (95% IC: [0,56; 0,78]), p < 
0,0001. Población pediátrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados 
con Lonsurf en todos los grupos de la población pediátrica en cáncer colorrectal metastásico resistente al tratamiento (ver sección 4.2 para consultar la 
información sobre el uso pediátrico). Pacientes de edad avanzada. Existen escasos datos en pacientes entre 75-84 años (N=60). No hubo pacientes de 85 
años o más ni en el estudio RECOURSE ni en el estudio Fase 2 Japonés. El efecto de Lonsurf sobre la supervivencia global fue similar en los pacientes < 65 
años y ≥ 65 años de edad. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Lactosa monohidrato. Almidón pregelatinizado 
(Maíz). Ácido esteárico. Cubierta pelicular. Lonsurf 15 mg/6.14 mg comprimidos recubiertos con película. Hipromelosa. Macrogol (8000). Dióxido de titanio 
(E171). Estearato de magnesio. Lonsurf 20 mg/8.19 mg comprimidos recubiertos con película. Hipromelosa. Macrogol (8000). Dióxido de titanio (E171). 
Óxido de hierro rojo (E172). Estearato de magnesio. Tinta de impresión. Laca. Óxido de hierro rojo (E172). Óxido de hierro amarillo (E172). Dióxido de titanio 
(E171). Laca de aluminio índigo carmín (E132). Cera carnauba. Talco. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 30 meses. 6.4 
Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del 
envase. Blíster Aluminio/Aluminio con desecante laminado (óxido de calcio) que contiene 10 comprimidos. Cada envase contiene 20, 40, o 60 comprimidos 
recubiertos con película. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones.  Deben lavarse las manos después de manipular los comprimidos. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales 
que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Les 
Laboratoires Servier. 50 rue Carnot. 92284 Suresnes Cedex. France. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/16/1096/001-
006. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización 25/04/2016. 10 .FECHA DE 
LA REVISIÓN DEL TEXTO: 04/2016. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN: Diagnóstico hospitalario. Dispensación hospitalaria. 12. 
CONDICIONES DE FINANCIACIÓN: Financiado por el SNS. 13. PRESENTACIONES Y PRECIO NOTIFICADO: Lonsurf 15/6,14 mg, 20 comprimidos, CN: 
711118.4, PVL: 800 €, PVP IVA: 890,15; Lonsurf 15/6,14 mg, 60 comprimidos, CN: 711120.7, PVL: 2.400 €, PVP IVA: 2554,15; Lonsurf 20/8,19 mg, 20 
comprimidos, CN: 711119.1, PVL: 1.067 €, PVP IVA: 1.167,83 €; Lonsurf 20/8,19 mg, 60 comprimidos, CN: 711121.4, PVL: 3.200 €, PVP IVA: 3.386,15 €. 
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Hazard ratio para progresión o muerte, 0,48 (95% IC, O,41-0,57) 
p< 0,0001 por log Rank test

Meses de la aleatorización
Pacientes en riesgo:
Lonsurf 534 488 238 205 121 107 66 52 30 26 18 11 5 4 4 2 2 0
Placebo 266 227 51 32 10 7 2 2 2 2 2 1 1 1 1 0  
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresión
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) Hazard ratio para muerte, 0,68 (95% IC, O,58-0,81) 
p< 0,0001

Meses de la aleatorización
Pacientes en riesgo:
Lonsurf 534 521 499 459 404 350 294 221 170 137 111 87 64 44 32 23 19 13 7 0
Placebo 266 259 231 198 163 135 107 79 54 47 38 32 24 15 10 9 5 3 3 0
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global 

demostró una prolongación de la supervivencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante de Lonsurf más BSC en comparación a placebo más 
BSC (hazard ratio: 0,68; 95% intervalo de confianza [IC] [0,58 a 0,81]; p < 0,0001) y una supervivencia global de 7,1 meses vs 5,3 meses, respectivamente; 
con una tasa de supervivencia al año del 26,6% y 17,6%, respectivamente. La SLP aumentó significativamente en los pacientes que recibieron Lonsurf más 
BSC (hazard ratio: 0,48; 95% IC [0,41 a 0,57]; p < 0,0001 (ver Tabla 6, Figura 1 y Figura 2).
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