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RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer colorrectal (CCR) es uno de los tumores más frecuentes, suponiendo 

la segunda neoplasia diagnosticada en mujeres y la tercera en varones, siendo la 

segunda causa de muerte relacionada con cáncer en el mundo. Su incidencia se 

encuentra en aumento, fundamentalmente en el grupo de pacientes jóvenes (menores 

de 50 años) con un descenso, en contraste, en la incidencia y mortalidad global en los 

pacientes mayores de 50 años.  

En la actualidad, el diagnóstico y el tratamiento del CCR se realiza únicamente 

en base a criterios anatómicos y de estadificación tumoral, a pesar de la evidencia 

reciente del papel de la biología del tumor y de sus características genéticas en la 

progresión tumoral y la respuesta al tratamiento. Múltiples estudios han establecido las 

diferencias a nivel molecular según la localización tumoral en el colon y el recto, aunque 

sin tener en cuenta el criterio de edad.  

Por este motivo, el CCR debe ser considerado como una enfermedad 

heterogénea, con diferencias clínicas, moleculares y genéticas en base a los diferentes 

grupos de edad y la localización tumoral. Hasta la fecha, las investigaciones se han 

dirigido fundamentalmente al CCR en general, aunque en los últimos años existe un 

interés creciente en el grupo de pacientes jóvenes, dado el aumento en la incidencia y 

su peor pronóstico general, evidenciando la necesidad de este tipo de estudios 

comparativos con pacientes mayores, en especial a la hora de evaluar las diferencias 

existentes según la localización tumoral. 

 

OBJETIVOS 

El objetivo principal del estudio es el análisis de las características 

anatomoclínicas, familiares y moleculares de una población de pacientes con CCR de 

aparición tardía (mayores de 70 años) (CCRAT), según su localización tumoral en el 

colon y el recto, y la comparación con los datos del grupo de pacientes jóvenes 

(menores de 45 años) (CCRJ). 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio retrospectivo de 88 pacientes consecutivos diagnosticados de CCR a 

edad ≤ 45 años y 97 pacientes consecutivos diagnosticados de CCR a edad ≥70 años, 

entre los años 2002 y 2008, con un seguimiento de, al menos, 5 años tras el diagnóstico. 

Se estudiaron las características anatomoclínicas, familiares y moleculares en el grupo 

de pacientes mayores de 70 años y, posteriormente, se compararon con los datos del 

grupo de pacientes menores de 45. 

Se analizaron variables demográficas e histológicas, así como del seguimiento 

de los casos y los antecedentes familiares oncológicos de cada caso. Desde el punto 

de vista molecular, se realizó el análisis inmunohistoquímico de las proteínas 

reparadoras de ADN y la inestabilidad de microsatélites (IMS), clasificando los casos 

como IMS o EMS (estabilidad de microsatélites). En los casos con IMS, se completó el 

estudio de mutaciones en los genes reparadores de ADN (MMR) y en BRAF, a la hora 

de definir los casos de síndrome de Lynch (SL) o aquellos esporádicos con IMS. 

Además, se realizó el estudio de patrones de metilación y se clasificaron los tumores 

según la clasificación molecular del CCR. Se llevó a cabo el estudio de la IC mediante 

la técnica de CGH (comparative genomic hybridization; hibridación genómica 

comparada) array. Finalmente, se realizó el estudio mediante NGS (next generation 

sequencing) para el análisis de posibles variantes somáticas tumorales. 

 

RESULTADOS 

En el grupo de CCRAT la edad media al diagnóstico fue de 77.9 años, con 

distribución similar entre sexos. La localización menos frecuente fue el colon izquierdo 

(22.7%), con elevada asociación de pólipos previos o durante el seguimiento (63.9%). 

Los tumores fueron de predominio esporádico, con escasos antecedentes familiares 

(12.4%). A nivel histopatológico, destaca la baja presencia de tumores pobremente 

diferenciados, con predominio de componente mucinoso (19.8%). Fueron 

predominantes los tumores de colon derecho en mujeres (65.8 %), localización con 

mayor componente mucinoso. La peor supervivencia global (SG) se objetivó en las 

localizaciones derecha y rectal (45.9 y 31.6 meses de media, respectivamente). 

A nivel molecular, el CCRAT presentó escasa IMS (9.3%), fundamentalmente 

asociada a mutaciones en BRAFV600E, con baja presencia de fenotipo metilador, siendo 

los casos con CIMP-alto aquellos con IMS de tipo esporádico. El 35% de los pacientes 

no presentó ninguna alteración en cromosomas enteros, destacando una alteración en 
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el número de copias (ANC) por caso menor del 50%. El mayor porcentaje de IMS se 

objetivó en el colon derecho (18.4%), siendo todos los tumores rectales estables. El 

recto presentó el mayor estado de metilación, con un 36.4% de los tumores de tipo 

CIMP-alto, aunque en todas las localizaciones predominó la EMS-CIMP-bajo. La IC fue 

mayor en los tumores de colon derecho, no solo a expensas del IIG, sino también en 

cuanto a la ANC por caso, con un llamativo bajo índice de IC en los tumores izquierdos. 

En el análisis comparativo según la edad y la localización tumoral, los tumores 

de colon derecho fueron predominantes en mujeres a nivel global, con la mejor SG y 

supervivencia libre de enfermedad (SLE) en el CCRJ (180 y 72.4 meses de media, 

respectivamente), a pesar del bajo grado de diferenciación y componente mucinoso. 

Aunque predomina la EMS a nivel global, se observa IMS en el 30% del CCRJ, con la 

mayor proporción de pacientes con SL. El 18% del CCRAT presentó IMS, la mayoría 

asociada a mutaciones en BRAFV600E. Se evidenció predominio de CIMP-alto en el 

CCRJ, siendo la mayoría del CCRAT derecho de tipo EMS-CIMP-0/bajo (75%).  La 

mayoría de las regiones cromosómicas recurrentemente alteradas se evidenciaron en 

el CCRAT, con mayor índice de inestabilidad genómica (IIG) y media de cromosomas 

completos alterados.  

El colon izquierdo fue la localización más prevalente en el CCRJ (43%), con 

características clínicas y familiares transicionales entre el colon derecho y el recto. 

Destaca la mayor presencia de pólipos asociados en el CCRAT, con una mayor 

proporción de neoplasias sincrónicas y/o metacrónicas. A nivel global predomina la 

EMS-CIMP-0/bajo, con un 17% de IMS y SL en el CCRJ. La ANC por caso y la media 

de cromosomas completos alterados fueron superiores en el CCRJ. 

El recto presentó la peor SG y SLE a nivel global, especialmente en el CCRAT 

(31.67 y 16.25 meses de media, respectivamente), a pesar de que el CCRJ presentó el 

peor estadiaje tumoral al diagnóstico (37% en estadio IV). El 67% del CCRAT presentó 

pólipos asociados. Todos los pacientes presentaron EMS, aunque con un 52% de 

agregación familiar (sin cumplir criterios de SL) en el CCRJ. Se evidenció CIMP-alto en 

el 36.4% del CCRAT, predominando los tumores EMS-CIMP-0/bajo a nivel global y 

destacando escasa IC en ambos grupos. 

En el análisis de las mutaciones somáticas mediante NGS, únicamente fue 

significativa la elevada presencia de mutaciones en KRAS en el grupo de CCRAT (58% 

de las muestras tumorales presentaron mutación en KRAS), especialmente en las 

localizaciones derecha (73%) y rectal (63%). 
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CONCLUSIONES 

Nuestros hallazgos sugieren que el CCR es una entidad heterogénea, con 

características diferenciales desde el punto de vista clínico, familiar, anatomopatológico 

y molecular, con importantes diferencias según la edad de diagnóstico y la localización 

tumoral. El presente estudio destaca las diferencias en las bases moleculares del CCR 

según la edad y la localización en el colon, siendo el conocimiento de las características 

específicas de cada grupo fundamental para un posible futuro manejo terapéutico 

individualizado de esta patología. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION 
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common tumors, being the second 

most common neoplasia diagnosed in women and the third in men, and the second 

cause of cancer-related death in the world. Its incidence is increasing, mainly in the group 

of young patients (under 50 years of age) with a decrease, in contrast, in the incidence 

and overall mortality in patients over 50 years of age. 

Currently, the diagnosis and treatment of CRC is carried out mainly based on 

anatomical and tumor staging criteria, despite recent evidence of the role of tumor 

biology and its genetic characteristics in tumor progression and treatment response. 

Multiple studies have established differences at the molecular level according to tumor 

location in colon and rectum, although without considering the age criterion. 

For this reason, CRC should be considered a heterogeneous disease, with 

clinical, molecular and genetic differences based on the different age groups and tumor 

location. To date, research has focused primarily on CRC in general, although in recent 

years there has been a growing interest in the group of young patients, given the 

increase in incidence and their worse prognosis, showing the need for this type of 

comparative studies with older patients, especially evaluating the differences according 

to the tumor location. 

 

OBJECTIVES 
The main objective of the study is the analysis of the anatomoclinical, familial and 

molecular characteristics of a population of patients with late-onset CRC (over 70 years 

of age) (LOCRC), according to their tumor location in colon and rectum, and the 

comparison with the data of the group of early-onset CRC (under 45 years of age) 

(EOCRC). 

 

MATERIAL AND METHODS 
A retrospective study of 88 consecutive patients diagnosed with CRC at age ≤ 45 

years and 97 consecutive patients diagnosed with CRC at age ≥ 70 years, between 2002 

and 2008, with a follow-up of at least 5 years after diagnosis. The anatomoclinical, 

familial and molecular characteristics were studied in the group of patients over 70 years 
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of age and were subsequently compared with the data of the group of patients under 45 

years of age. 

Demographic and histological variables were analyzed, as well as the follow-up 

and the oncological family history of each case. From the molecular point of view, 

immunohistochemical analysis of DNA repair proteins and microsatellite instability (MSI) 

was performed, classifying the cases as MSI or microsatellite stability (MSE). In the 

cases with MSI, the study of mutations in mismatch repair genes (MMR) and BRAF was 

completed, when defining the cases of Lynch syndrome (LS) or those sporadic with MSI. 

In addition, the study of methylation patterns was carried out and the tumors were 

classified according to the molecular classification of CRC. The chromosomal instability 

(CI) study was carried out using the comparative genomic hybridization (CGH) array 

technique. Finally, the study of possible tumor somatic variants was carried out using 

NGS (next generation sequencing) analysis. 

 

 

RESULTS 
In the LOCRC group, the mean age at diagnosis was 77.9 years, with a similar 

distribution between sex. The least frequent location was the left colon (22.7%), with a 

high association of previous polyps or during follow-up (63.9%). The tumors were 

predominantly sporadic, with low family history (12.4%). At the histopathological level, 

the low presence of poorly differentiated tumors stands out, with a predominance of a 

mucinous component (19.8%). Right colon tumors were predominant in women (65.8%), 

a location with a greater mucinous component. The worst overall survival (OS) was 

observed in the right and rectal locations (45.9 and 31.6 months on average, 

respectively). 

At the molecular level, LOCRC showed low MSI (9.3%), mainly associated with 

mutations in BRAFV600E, with a low presence of methylator phenotype, with cases with 

CIMP-high being those with sporadic MSI. The 35% of patients did not present any 

alteration in entire chromosomes, with a copy number of alterations (CNA) per case less 

than 50%. The highest percentage of MSI was observed in the right colon (18.4%), with 

all rectal tumors being stable. The rectum presented the highest methylation status, with 

36.4% of CIMP-high tumors, although EMS-CIMP-low predominated in all locations. The 

CI was higher in right colon tumors, not only due to the genomic instability index (GII), 

but also in terms of CNA per case, with a strikingly low CI rate in left tumors. 

In the comparative analysis according to age and tumor location, right colon 

tumors were predominant in women overall, with the best OS and disease-free survival 
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(DFS) in the EOCRC (180 and 72.4 months on average, respectively), despite the low 

degree of differentiation and mucinous component. Although MSE predominates overall, 

MSI was observed in 30% of the EOCRC, with the highest proportion of patients with LS. 

18% of the LOCRC presented MSI, the majority associated with mutations in BRAFV600E. 

A predominance of CIMP-high was evident in the EOCRC, with the majority of the right 

LOCRC being of the MSE-CIMP-0/low type (75%). The majority of the recurrently altered 

chromosomal regions were evident in the LOCRC, with a higher GII and mean number 

of altered complete chromosomes.  

The left colon was the most prevalent location in the EOCRC (43%), with clinical 

and familial characteristics transitioning between the right colon and the rectum. The 

greater presence of associated polyps in the LOCRC is notable, with a higher proportion 

of synchronous and/or metachronous neoplasia. Overall, MSE-CIMP-0/low 

predominates, with 17% of MSI and LS in the EOCRC. The CNA per case and the mean 

of altered complete chromosomes were higher in the EOCRC. 

The rectum had the worst OS and DFS overall, especially in the LOCRC (31.67 

and 16.25 months on average, respectively), even though the EOCRC had the worst 

tumor staging at diagnosis (37% in stage IV). 67% of the LOCRC had associated polyps. 

All patients had MSE, although with 52% familial aggregation (not meeting LS criteria) in 

the EOCRC. CIMP-high was evident in 36.4% of LOCRC, with MSE-CIMP-0/low tumors 

predominating overall and low CI being notable in both groups. 

In the analysis of somatic mutations using NGS, only the presence of KRAS 

mutations in the LOCRC group was significant (58% of the tumor samples had a KRAS 

mutation), especially in the right (73%) and rectal (63%) locations. 

 

 

CONCLUSIONS 
Our findings suggest that CRC is a heterogeneous entity, with differential 

characteristics from the clinical, familial, anatomopathological and molecular point of 

view, with remarkable differences according to the age of diagnosis and tumor location. 

The present study highlights the differences in the molecular bases of CRC according to 

age and location in the colon, being the  knowledge of the specific characteristics of each 

group essential for a possible future individualized therapeutic management of this 

pathology.
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I. INTRODUCCIÓN 
 

1. Epidemiología 

 

El cáncer colorrectal (CCR) supone aproximadamente el 10% de todas las 

neoplasias diagnosticadas anualmente y de las muertes relacionadas con cáncer a nivel 

mundial (Siegel RL et al., 2024). Es la segunda neoplasia diagnosticada más frecuente 

en mujeres y la tercera en varones, siendo la segunda causa de muerte relacionada con 

cáncer en el mundo, suponiendo aproximadamente 900.000 muertes anuales 

(GLOBOCAN). En las mujeres, la incidencia y mortalidad es un 25% menor que en los 

varones (GLOBOCAN).  

 

La incidencia y mortalidad también varían según la región geográfica, siendo 

más frecuente en países más desarrollados (figuras I-1A y I-1B), con una predicción de 

aumento de 2 a 5 millones de casos en el año 2035 (Bray F et al., 2018; Arnold M et al., 

2017). Los cambios en la dieta y el estilo de vida, el avance en los sistemas de screening 

y la realización sistemática de endoscopias diagnósticas en la población general 

explican en parte este aumento en la incidencia en las últimas décadas, 

fundamentalmente a expensas de tumores en estadios precoces. No obstante, también 

se observa un creciente aumento del CCR en la población menor de 50 años, 

especialmente en el caso del cáncer de recto y el cáncer de colon izquierdo (Siegel RL 

et al., 2017; Kasi PM et al., 2019). 

 

 
 

   Figura I.1A. Incidencia global del CCR, ajustada a la edad (Bray F et al., 2018). 
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Figura I.1B. Índice de mortalidad global del CCR, ajustado a la edad (Bray F et al., 2018). 

 

La incidencia del CCR se estima en aumento del 2.4% anual en adultos entre 20 

y 29 años, 1% anual entre 30 y 39 años y 1.3% anual entre 40 y 49 años (Siegel RL et 

al., 2017). En contraste, se evidencia un descenso en la incidencia y mortalidad global 

en los pacientes mayores de 65 años, probablemente en relación con los avances en 

los sistemas de screening implementados en la mayoría de los países desarrollados en 

los últimos años.  

 

Por este motivo, el CCR en conjunto debe ser considerado como una 

enfermedad biológicamente heterogénea, con diferencias clínicas, moleculares y 

genéticas en base a los diferentes grupos de edad, lo cual permite subclasificar el CCR 

según la edad de aparición (Perea J et al., 2014). 

 

1.1. Incidencia del CCR en el adulto joven 

 

El CCR en jóvenes (CCRJ) se define como aquel diagnosticado a una edad 

inferior a la edad de recomendación de inicio de los programas de screening, es decir, 

a partir de los 50 años (Cyhaniuk A y Coombes ME, 2019). Clásicamente, los esfuerzos 

de screening en este grupo de población han estado encaminados a los pacientes con 

factores hereditarios y síndromes predisponentes a cáncer, así como en los casos con 

antecedentes familiares de primer grado con CCR, cuya edad de screening se reduce a 
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los 40 años (Gupta S, 2022), evidenciando un creciente aumento de los pacientes con 

CCR esporádico, no incluido en los sistemas de detección precoz.  

 

En la actualidad se estima que el CCR esporádico en jóvenes supone el 70% de 

los pacientes con CCRJ (Patel SG et al., 2022). Recientes estudios indican que el CCRJ 

ha aumentado entre un 2.8 y un 36.5% en las últimas décadas, sin haberse observado 

un aumento en la incidencia del CCR hereditario (Ganapathi S et al., 2011; Loomans-

Kropp y Umar A, 2019). Esta tendencia al alza se observa mayoritariamente en Europa, 

Estados Unidos, Australia y Canadá (Siegel RL et al., 2019) (figura I-2), con índices de 

mortalidad relacionada con cáncer también en aumento en este grupo de edad (Vuik FE 

et al., 2019). 

 
 

Figura I.2. Incidencia del CCR en adultos jóvenes entre 20 y 49 años durante el periodo 
comprendido entre los años 2008 y 2012.  

Rojo: incremento significativo; azul: descenso significativo; gris: estable. ‡ Número de casos 

insuficiente para establecer el análisis. * Datos recogidos entre los años 2008 y 2010. ‡ Excluídos 

Nunavut, Quebec y Yukon. ¶ Datos recogidos entre los años 2008 y 2011 (Siegel RL et al., 2019). 
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En Estados Unidos se estima que aproximadamente el 10% del CCR se 

diagnostica en pacientes menores de 50 años, encontrándose el 75% de los casos en 

el rango de edad comprendido entre los 40 y los 49 años, siendo la edad media al 

diagnóstico de 44 años (You YN et al., 2012). La base de datos “Surveillance, 

Epidemiology and End Results (SEER)” mostró entre 1973 y 1999 un aumento de la 

incidencia del cáncer de colon y recto en individuos entre 20 y 40 años del 17 y 75%, 

respectivamente, con un incremento continuado del 1.5% anual en varones y del 1.6% 

anual en mujeres entre 1992 y 2005, más acusado en el caso del cáncer de recto 

(O'Connell JB et al., 2003). Las últimas actualizaciones de dicha base de datos 

continúan mostrando un incremento en la incidencia del CCRJ del 1.6% anual entre los 

años 2000 y 2013 (Siegel RL et al., 2017). 

 

Basándonos en las tendencias objetivadas hasta la actualidad, se puede estimar 

que en el año 2030 la incidencia del cáncer de colon y recto se incrementará un 90% y 

un 124%, respectivamente, en pacientes con edades comprendidas entre los 20 y los 

34 años; con un incremento del 27.7% y del 46%, respectivamente, en el grupo de edad 

comprendido entre los 35 y los 49 años (Ashktorab H et al., 2017; Bailey CE et al., 2015). 

Podemos observar incrementos similares en Australia, Canadá y Europa, por lo que no 

existe duda acerca del aumento de la incidencia global de esta enfermedad, con algunas 

variaciones según la región geográfica, como se puede observar en la figura I-3. No 

obstante, hay que tener en cuenta la ausencia de registros nacionales en múltiples 

países y la dificultad para la obtención de datos globales en algunas regiones en relación 

con el nivel socioeconómico y el componente hereditario, los cuales pueden resultar en 

factores de confusión de la incidencia real del CCR en este grupo de edad. 

 

 
 

Figura I.3. Diferencias en la tendencia de la incidencia del CCRJ a nivel global.  

Rojo: aumento elevado de la incidencia. Amarillo: aumento moderado de la incidencia. Verde: 

descenso o estabilización de la incidencia (Datta RV, LaQuaglia MP y Paty PB, 2000). 
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Junto a este importante aumento de la incidencia global, la falta de sistemas de 

screening en la población joven da como resultado un retraso en el diagnóstico, con 

pacientes en estadios más avanzados y con tumores pobremente diferenciados, lo cual 

empeora su pronóstico global (Datta RV, LaQuaglia MP y Paty PB, 2000). 

 

1.2. Incidencia del CCR de aparición tardía 

 

Si bien en el adulto joven está bien establecido el criterio en cuanto a edad de 

clasificación, en pacientes mayores existe una importante discrepancia entre autores en 

cuanto a la definición del cáncer colorrectal de aparición tardía (CCRAT) (Pilozzi E et 

al., 2015). Muchos autores establecen la definición de CCRAT en pacientes mayores de 

50 años, en los que ya se ha establecido un programa de screening y en el que, por 

tanto, es posible valorar las diferencias en cuanto a incidencia respecto al grupo joven. 

Sin embargo, otros autores definen el CCRAT como aquel diagnosticado en pacientes 

mayores de 70 años, estableciendo este punto de corte en base a las características 

clínicas, moleculares y genéticas que se observan específicamente en este grupo de 

edad y que se encuentran claramente diferenciadas con respecto al grupo de pacientes 

jóvenes (Zaborowski AM et al., 2021).  

 

La incidencia y mortalidad del CCRAT ha disminuido significativamente en las 

últimas décadas, objetivándose un descenso del 32% en la incidencia y del 34% en la 

mortalidad en Estados Unidos entre los años 2000 y 2013 (Siegel RL et al., 2017). Este 

descenso puede atribuirse fundamentalmente, y como se ha mencionado previamente, 

al aumento de los programas de screening y los avances en el tratamiento global del 

CCR (Tong L et al., 2014). 

 

2. Bases moleculares del CCR 

 

En 1990, Fearon y Vogelstein (Fearon ER y Vogelstein B, 1990) propusieron por 

primera vez el modelo de carcinogénesis del CCR como una gran diversidad de cambios 

genéticos y epigenéticos cuya consecuencia es el inicio y progresión de la secuencia de 

adenoma-carcinoma. De todos los tumores malignos, el CCR presenta una de las 

mayores tasas de mutaciones, resultando en una enfermedad heterogénea con docenas 
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de mutaciones somáticas, en la que podrían distinguirse dos grandes grupos de 

tumores: los tumores hipermutados (> 12 mutaciones por 106 bases) y los tumores no-

hipermutados (< 8,24 mutaciones por 106 bases) (The Cancer Genome Atlas Network, 

2012). En un esfuerzo por subclasificar los perfiles de expresión genética se ha 

establecido un sistema de clasificación que incluye 4 subtipos de consenso molecular 

(SCM 1-4). Cada SCM presenta características histopatológicas y clínicas particulares 

(Guinney J et al., 2015; Sadanandam A et al., 2013). Sin embargo, aunque los tumores 

colorrectales son muy heterogéneos a nivel genético, parece que se desarrollan 

mediante tres vías principales de carcinogénesis. Las vías descritas actualmente son la 

inestabilidad cromosómica (IC), la inestabilidad de microsatélites (IMS) y la vía serrada 

o fenotipo metilador, aunque en muchos casos se solapan entre sí (Nguyen LN, Goel A 

y Chung DC, 2020). 

 

2.1. Secuencia adenoma-carcinoma 

 

La mayoría del CCR se desarrolla a partir de pólipos precancerosos, como 

adenomas tubulares o pólipos serrados. Este tipo de pólipos se desarrollan cuando 

existen alteraciones en los mecanismos de reparación del ADN y de la proliferación 

celular. En condiciones normales, el epitelio intestinal se encuentra en constante 

recambio. Cuando se aprecia la existencia de células epiteliales mutadas, si los 

mecanismos de reparación y apoptosis celular fallan, el resultado será la aparición de 

una alteración discreta en la mucosa de tipo adenomatoso. Con el tiempo, este adenoma 

acumulará diferentes alteraciones displásicas, aumentará de tamaño y podrá adquirir 

potencial invasor (Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 2020). 

 

De esta forma, alteraciones secuenciales en los genes reguladores del 

crecimiento marcan la transición desde un epitelio normal a la proliferación polipoidea. 

Este tipo de carcinogénesis secuencial, con adición progresiva de diferentes mutaciones 

genéticas, es el paradigma actual de crecimiento de la mayoría de los tumores sólidos. 

Las mutaciones en el gen de poliposis adenomatosa coli (APC, Adenomatous Polyposis 

Coli) (Sparks AB et al., 1998) o las mutaciones en el oncogén BRAF (Davies H et al., 

2002) son eventos de iniciación habituales que darán como resultado la aparición de un 

pólipo adenomatoso o serrado, respectivamente. La progresión de eventos posterior 

marcará la vía de carcinogénesis de cada tipo de tumor (figura I-4) (Nguyen LN, Goel A 

y Chung DC, 2020). 
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Figura I.4. Vías de carcinogénesis colorrectal. La activación de la vía Wnt (a través de la mutación 
en APC) o la mutación en BRAF inician la carcinogénesis. Las mutaciones en BRAF activan la vía 

serrada, destacando la inestabilidad de microsatélites (IMS) con hipermutación o estabilidad de 

microsatélites (EMS) sin hipermutación (Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 2020). 
 H, alto; L, bajo; Neg, negativo. EMT, transición epitelial a mesenquimal (Nguyen LN, Goel A y 

Chung DC, 2020). 

 

2.2. Vías principales de carcinogénesis 

 

2.2.1. Inestabilidad cromosómica 

 

La vía de la IC supone el 65-70% de todos los CCR de tipo esporádico (Grady 

WM y Carethers JM, 2008). Se caracteriza por cambios cromosómicos incluyendo 

alteraciones en el número de copias somáticas (ANCS), tales como aneuploidías, 

deleciones, ganancias, amplificaciones o la pérdida de la heterocigosidad. Los tumores 

que se desarrollan a partir de esta vía se consideran como no-hipermutados debido a la 

relativa escasez de pares de bases mutadas en sus secuencias de codificación (figura 

I-4) (Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 2020). 

 

La mayoría de los fenómenos que inducen a la aparición de la IC se producen 

durante los procesos de segregación cromosómica y se complementan con alteraciones 

en los genes supresores de tumores, como APC y TP53 y activando mutaciones en 

proto-oncogenes, como KRAS y PIK3CA. 
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El primer fenómeno en la mayoría de los procesos de carcinogénesis colorrectal 

suele ser la mutación en APC (Powell SM et al., 1992). La vía de señalización de Wnt 

es un importante regulador de la proliferación del epitelio intestinal y ésta se encuentra 

alterada en prácticamente todos los tumores con IC, mientras que la mutación en APC 

se describe en aproximadamente el 80% de los casos (The Cancer Genome Atlas 

Network, 2012; Guinney J et al., 2015). 

 

Los tumores clasificados dentro del SCM-2 se caracterizan por la activación de 

las vías de señalización de Wnt y MYC y frecuentes ANCS, características que coinciden 

con el fenotipo de la IC (Guinney J et al., 2015). 

 

MYC es uno de los componentes de un complejo de transcripción que regula 

procesos de progresión del ciclo celular, metabolismo celular y apoptosis. Las 

amplificaciones de MYC son frecuentes en el CCR y su expresión puede ser regulada 

por la activación de la vía de Wnt (He TC et al., 1998), pero no se ha demostrado una 

asociación entre el nivel de proteína c-MYC en el tumor y la supervivencia o tiempo de 

supervivencia libre de enfermedad (He WL et al., 2018). 

 

KRAS es un componente de las vías de señalización de muchos factores de 

crecimiento, incluyendo el receptor del factor de crecimiento epidérmico (Epidermic 

Growing Factor Receptor, EGFR). En esta vía, la activación de KRAS induce la 

activación de las kinasas ERK y PI3K y la transcripción del factor nuclear NF-kB, cuyo 

resultado final será la producción de enzimas que favorecen la progresión del ciclo 

celular (Pruitt K y Der CJ, 2001). Esta vía se encuentra alterada en gran cantidad de 

tumores, no solo colorrectales, y puede ser utilizada como diana terapéutica, 

especialmente en tumores colorrectales metastásicos. Igualmente, los fármacos 

inhibidores del EGFR se utilizan en gran cantidad de tumores metastásicos, pero no 

serán efectivos en tumores colorrectales con mutación de BRAF y KRAS, dado que 

estos tumores mantienen activada esta vía (Lièvre A et al., 2006; Lièvre A et al., 2008). 

 

Existe una relación entre las mutaciones en KRAS y el SCM3 (también llamado 

fenotipo metabólico). Los tumores englobados en SCM3 se caracterizan por presentar 

IC, pero también un menor número de ANCS que el SCM2. El análisis de los tumores 

del grupo SCM3 evidencia una disregulación en determinadas vías metabólicas que 
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incluyen azúcares, aminoácidos, lisofosfolípidos y ácidos grasos. La activación de KRAS 

favorece el metabolismo de la glucosa y los procesos de hipoxia (Ying H et al., 2012; 

McDonald PC et al., 2019). 

 

Muchos tumores colorrectales con mutaciones en KRAS también se asocian a 

mutaciones en PI3K. PI3K es una kinasa que fosforila una molécula de señalización 

celular, la cual puede inducir un aumento en la producción de prostaglandinas, 

inhibiendo los fenómenos de apoptosis en células tumorales colorrectales (Wang D et 

al., 2015). Aproximadamente en el 10-20% de los tumores colorrectales podemos 

encontrar mutaciones activadoras en PIK3CA que asientan sobre la secuencia 

adenoma-carcinoma (Liao X et al., 2012). Las mutaciones en PIK3CA se asocian con 

tumores en mujeres, de localización proximal, con predominio de IMS y mutaciones en 

KRAS (Benvenuti S et al., 2008; Nosho K et al., 2008).  

 

La ciclooxigenasa 2 (COX-2) también se encuentra relacionada con la 

carcinogénesis colorrectal. COX-2 es un mediador de la respuesta enzimática localizada 

en la membrana nuclear. Puede ser activada por citoquinas y otros estímulos y se 

encuentra sobreexpresada en algunos adenomas y CCR, sin haber encontrado, no 

obstante, evidencia de la presencia de mutaciones somáticas en el análisis de tumores 

colorrectales (Eberhart CE et al., 1994). COX-2 regula procesos de angiogénesis y 

vascularización tumoral (Eberhart CE et al., 1994) evidenciándose durante las etapas 

iniciales de la carcinogénesis un aumento de su expresión (Oshima M et al., 1996; 

Nakagawa H et al., 2004). Este hallazgo se encuentra en relación con la recomendación 

del uso de fármacos inhibidores de COX, como antiinflamatorios no esteroideos, para la 

alteración de la secuencia adenoma-carcinoma y la reducción del riesgo de CCR 

(Steinbach G et al., 2000). 

 

TP53 es el gen más frecuentemente mutado en el cáncer de forma global. Su 

producto, P53, regula la transcripción de genes encargados de la reparación del ADN y 

de la respuesta celular al estrés oxidativo. Además, existe una asociación entre la 

frecuencia de mutaciones en TP53 y la estadificación de la lesión, indicativa de que las 

formas mutantes de P53 promueven el desarrollo tumoral en etapas tardías de la 

carcinogénesis (Baker SJ et al., 1990). Aproximadamente el 60% de los tumores con IC 

presentan mutaciones inactivadoras en TP53 (The Cancer Genome Atlas Network, 

2012).  
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2.2.2. Inestabilidad de microsatélites (IMS) 

 

A diferencia de la vía de la IC, caracterizada por una elevada frecuencia de 

ANCS, los tumores colorrectales pueden seguir otra vía caracterizada por fenómenos 

de hipermutación, con una elevada frecuencia en el número de bases de ADN mutadas. 

La IMS es la vía principal en los tumores de fenotipo hipermutado.  

 

Las mutaciones en los genes reparadores de ADN (mismatch repair genes, 

genes MMR), tales como MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 producen inestabilidad en las 

regiones microsatélite. Los microsatélites son secuencias de nucleótidos repetitivas en 

tándem que existen en el ADN en condiciones normales y que son especialmente 

propensas a presentar mutaciones, que habitualmente son reparadas por los genes 

MMR. Cuando estos genes se encuentran inactivados se produce el fenómeno conocido 

como IMS. 

 

Estas secuencias repetitivas son muy propensas a desalinearse o aparearse 

incorrectamente por causa de un fenómeno conocido como deslizamiento de las hebras 

(slippage). Como resultado de ese deslizamiento, se producen deleciones o inserciones 

en las secuencias microsatélite, que son eficazmente corregidas por las proteínas 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MSH3 y MLH3.  Entre ellas forman complejos 

heterodiméricos, de los que en el momento actual se conocen dos tipos. El más 

abundante y primero en actuar, MutSa, está formado por MSH2-MSH6 (en un 10% 

MSH2 se une a MSH3). A este complejo se le une posteriormente otro, MutLa, formado 

por MLH1-PMS2 (o alternativamente, MLH1-MLH3). El complejo final escinde el error 

del ADN y lo repara (Jover R y Payá A, 2003).  

 

Si se inactivan por cualquier mecanismo ambas copias de alguno de estos 

genes, no se repararán los errores de replicación y se acumularán mutaciones en los 

microsatélites. Las alteraciones más patogénicas son las que afectan a MLH1 y MSH2, 

ya que son insustituibles en sus respectivos complejos, y éste es el motivo de que sean 

los genes más frecuentemente inactivados en el síndrome de Lynch (SL). En 

condiciones normales, en ausencia de alteración en estas proteínas, el sistema MMR 

reconoce el error y produce una escisión del ADN dañado antes de su replicación (figura 

I-5) (Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 2020). 
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Figura I.5. Sistema de reparación de errores mediante bucles de inserción/deleción. (A) Cuando 

se detecta un error, MSH2 se conjuga junto con MSH6 o MSH3 para formar MutSa (para corregir 

un error único base-base o acortar una secuencia corta de ADN dañado) o MutSb (para corregir 

secuencias largas de ADN dañado), respectivamente. MutSa o MutSb se unirán a MutL a, b o g 

(MLH1 se complementa con PMS2, PMS1 o MLH3, respectivamente) para eliminar el nucleótido 

mal incorporado. (B) Esto permite que las proteínas ADN polimerasa y ADN ligasa resinteticen, 

incluyan y liguen la base correcta. 
La IMS es una consecuencia del error que producen proteínas disfuncionales encargadas en 

condiciones normales del reconocimiento y reparación de errores en la replicación del ADN 

(Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 2020). 

 

La IMS se observa en el 15% del CCR de tipo esporádico y prácticamente en 

todos los casos de pacientes con SL, el síndrome de CCR hereditario más frecuente, 

causado por mutaciones germinales en los genes MMR (Boland CR et al., 1998).  

 

La causa más frecuente de IMS es el silenciamiento del gen MLH1 mediante una 

hipermetilación de su promotor. Los tumores colorrectales con fenotipo de IMS 

habitualmente presentan niveles elevados de metilación en regiones reguladoras a lo 

largo del genoma incluyendo el fenotipo metilador de islotes de citosina/guanina (CpG). 

Los tumores con IMS también presentan una elevada frecuencia de mutación en el 

aminoácido 600 de BRAF que codifica una sustitución de V por E (BRAFV600E), con una 

baja frecuencia de mutaciones de APC y TP53 con respecto a los que se desarrollan 

vía IC (Giannakis M et al., 2014; Rajagopalan H et al., 2002). En pacientes con SL, se 

observan mutaciones germinales en genes MMR cuyo resultado es la IMS, pero 

generalmente no presentan mutaciones en BRAF (Bessa X et al., 2008). 
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Las mutaciones que induce la IMS afectan, en más del 90% de los casos, al gen 

TGFBR2, el cual codifica una proteína que regula la proliferación epitelial colónica. El 

acúmulo de mutaciones en TGFBR2, sin una señal reguladora que inactive su receptor, 

desencadenará fenómenos de proliferación no controlados (Duval A y Hamelin R, 2002). 

El inicio de la carcinogénesis por la vía de la IMS puede producirse por múltiples 

fenómenos. Las mutaciones en APC se encuentran en aproximadamente el 35-50% de 

los tumores, lo cual supondría que el evento inicial para la formación del adenoma es 

común a la vía de la IC. Igualmente, otros tumores pueden iniciarse a través de la 

mutación en BRAF, lo cual compartiría fenómenos comunes con la vía serrada (figura I-

4) (Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 2020). Sin embargo, los tumores que se inician vía 

IMS, independientemente de su fenómeno inicial, progresan de forma más rápida que 

por otras vías, especialmente cuanto mayor es el nivel de inestabilidad. Los tumores 

con IMS presentarán tiempos de progresión tumoral menores, de aproximadamente 1-

3 años, comparados con las décadas que suponen aquellos que se producen por la vía 

de la IC.  

 

El nivel de IMS se determina mediante un panel estándar de marcadores de 

microsatélites establecido por las guías de consenso del National Cancer 

Institute/Bethesda. Los tumores con alteración en el 30% o mayor en los genes 

marcados serán considerados con IMS-alta (o IMS propiamente), mientras que aquellos 

con niveles de alteración inferiores al 30% se considerarán como bajo nivel de IMS (IMS-

baja). De la misma forma, aquellos tumores que no presenten ninguna alteración en el 

análisis serán considerados como estables desde el punto de vista de los microsatélites 

(EMS) (Dietmaier W et al., 1997). 

 

A pesar de que los tumores con IMS presentan peores características 

histopatológicas, como un pobre nivel de diferenciación, la presencia de la IMS supone 

un mejor pronóstico en la evolución de la enfermedad, por lo que el análisis del nivel de 

estabilidad debería ser realizado de rutina en todos los pacientes con diagnóstico de 

CCR (Amin MB et al., 2017). En el caso de tumores localizados, aquellos con IMS, 

presentarán mayor índice de supervivencia que aquellos con EMS (Lothe RA et al., 

1993; Gryfe R et al., 2000). 
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2.2.3. Vía serrada o fenotipo metilador 

 

Los adenomas no son las únicas lesiones colónicas precursoras de neoplasias 

colorrectales. Los pólipos serrados son lesiones mucosas, en forma de dientes de sierra, 

que pueden presentar un amplio espectro de alteraciones histopatológicas. Se estima 

que aproximadamente el 15% del CCR asienta sobre un pólipo serrado como lesión 

precursora, desarrollándose a través de la vía serrada (Toyota M et al., 1999). 

 

Los pólipos serrados se engloban dentro de un grupo heterogéneo de lesiones 

que presenta un patrón de aspecto estrellado debido al plegamiento de las criptas 

colónicas, incluyendo en este grupo de lesiones pólipos hiperplásicos benignos, 

adenomas o pólipos sésiles serrados precancerosos y adenomas serrados tradicionales 

(Bosman GT et al., 2010). Una elevada proporción de los tumores colorrectales de 

intervalo (aquellos que se desarrollan antes del periodo establecido de carcinogénesis 

habitual de 3 a 5 años) se estima que se desarrollan a partir de la vía serrada (Nishihara 

R et al., 2013; Burgess NG et al., 2014). 

 

Los pólipos hiperplásicos suponen el 60% de las lesiones serradas y raramente 

sufren una transformación maligna en su evolución, siendo las segundas lesiones 

serradas más frecuentes los pólipos y adenomas sésiles serrados. Se trata de lesiones 

de difícil caracterización debido a la morfología plana o serrada, lo cual supone un reto 

diagnóstico en ausencia de cromoendoscopia, incluso para endoscopistas expertos, así 

como la presencia de rasgos histopatológicos sutiles y difíciles de diferenciar a nivel 

anatomopatológico (Higuchi T, Sugihara K y Jass JR, 2005). Los adenomas serrados 

tradicionales suponen una pequeña proporción de las lesiones serradas y se 

caracterizan histopatológicamente por un crecimiento protuberante con prolongaciones 

viliformes, lo cual puede suponer confusión con respecto a los adenomas 

tubulovellosos. La progresión tumoral a través de la vía serrada no se encuentra 

totalmente caracterizada, aunque aquellos tumores serrados que adquieren IMS se 

asocian con una progresión tumoral acelerada desde lesiones precancerosas a 

carcinoma, similar a aquellos tumores con IMS exclusivamente. Un rasgo distinguible 

de la vía serrada es la activación de la mutación V600E en BRAF (Davies H et al., 2002). 

Una elevada proporción de los pólipos hiperplásicos presentan mutación en BRAF, por 

lo que se cree que este fenómeno supone una de las etapas iniciales en la vía serrada, 

causando la activación de la vía de la proteinquinasa-ERK y, por tanto, el inicio de una 
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división celular descontrolada (Davies H et al., 2002; Boland CR et al., 1998). BRAF se 

encuentra mutado en la mayoría de los adenomas serrados sésiles, pero no en los 

adenomas convencionales, lo cual apoya la teoría de que la vía serrada es una vía 

alternativa de carcinogénesis colorrectal (Kambara T et al., 2004). 

 

Tras la mutación en BRAF, los tumores serrados pueden seguir dos rutas 

diferentes (figura I-4) (Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 2020). Una de ellas converge 

con la vía de la IMS: la mutación en los genes MMR resultará en un fenotipo de IMS. 

Estos tumores típicamente se desarrollan a partir de adenomas serrados sésiles y 

comparten características con el grupo de tumores del SCM1. La otra ruta que pueden 

seguir los tumores serrados tras la mutación en BRAF se produce a través de la 

mutación en TP53, con posibilidad de activación posterior de la señalización de Wnt, la 

señalización de TGFᵦ y la activación de la transición epitelial a mesenquimal, resultando 

en tumores no hipermutados o con EMS (figura I-4) (Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 

2020). Estos tumores suelen desarrollarse a partir de adenomas serrados tradicionales 

y se engloban dentro del grupo de tumores del SCM4, los cuales presentarán, a 

diferencia de los tumores SCM1, bajos niveles de hipermutación, EMS con IC y elevada 

ANCS. 

 

Los tumores del SCM4 producen activación de vías que facilitan un ambiente 

inmunosupresor y permiten fenómenos de inflamación estromal e invasión tumoral, 

evadiendo la respuesta inmune y resultando en el peor índice de supervivencia de todos 

los SCM (Sinicrope FA et al., 2017; Blaker H et al., 2019). Comparado con los tumores 

que se desarrollan a través de la IC (caracterizados por EMS y ausencia de mutación 

en BRAF), los tumores con EMS y mutación en BRAF presentarán peor supervivencia 

global y peor supervivencia relacionada con la enfermedad a diferencia de los tumores 

con IMS y mutación en BRAF, los cuales presentan las mejores supervivencias de todos 

los grupos tumorales (Blaker H et al., 2019). 

 

A diferencia de la buena respuesta a la monoterapia con inhibidores de BRAF en 

otros tipos de tumores que también presentan mutación de BRAF, como el melanoma, 

no existe consenso acerca de su uso en el caso del CCR (Hyman DM et al., 2015). Esto 

es debido al frecuente desarrollo de mutaciones compensatorias a través de otras vías, 

como la regulada por EGFR. Recientemente, se ha incluido en el arsenal terapéutico la 

combinación en politerapia de inhibidores de BRAF e inhibidores de MEK y EGFR, con 
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resultados prometedores y actualmente recomendada en las guías de la National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) (Benson AB et al., 2018). 

 

Los tumores que se desarrollan por la vía serrada habitualmente presentan un 

elevado nivel de metilación de los islotes de CpG. Los islotes de CpG son regiones 

densas compuestas por dinucleótidos de citosina/guanina, enlazados por fosfatos, que 

son especialmente predominantes en regiones promotoras de genes a lo largo del ADN 

(Bird AP et al., 1986). La hipermetilación de estos islotes promotores, especialmente 

aquellos precursores de genes supresores de tumores, anulará su transcripción y, por 

tanto, facilitará el desarrollo tumoral. Los mecanismos moleculares que subyacen en 

este fenotipo metilador de islotes de CpG (CIMP, CpG Island Methylator Phenotype) no 

se encuentran claramente establecidos en la actualidad. Inicialmente, los tumores 

incluidos en este espectro se clasificaron como CIMP-alto (³ 3) y CIMP-bajo (< 2) en 

función del número de marcadores de metilación encontrados en 5 genes: MINT1, 

MINT2, MINT31, CDKN2A y hMLH1 (Chan AO-O et al., 2002). En la actualidad, se han 

propuesto varios paneles de genes más, incluso es posible cuantificar el estado de 

hipermetilación a lo largo de todo el genoma.  

 

Independientemente de su clasificación, los tumores incluidos dentro del 

espectro del CIMP-alto suponen aproximadamente el 20% de los tumores colorrectales 

y suelen asociarse con mutación en BRAF e hipermetilación en MLH1, características 

compartidas con los tumores con IMS (Chan AO-O et al., 2002). A pesar de que el CIMP 

se puede observar en muchos tumores esporádicos con IMS, su presencia no solo se 

restringe a los tumores con IMS, ya que aproximadamente la mitad de los tumores con 

CIMP no presentarán metilación en MLH1 o IMS (Samowitz WS et al., 2005). 

 

La presencia de metilación en los islotes de CpG puede observarse desde 

etapas tempranas de la carcinogénesis, incluso en lesiones benignas como pólipos 

hiperplásicos y su frecuencia aumenta según evoluciona hacia lesiones más avanzadas. 

Igualmente, se ha evidenciado una asociación entre la presencia del CIMP en tejido 

sano y la posterior formación de pólipos serrados (Worthley DL et al., 2010). Diferentes 

metaanálisis sugieren que el CIMP se correlaciona con la presencia de tumores 

mucinosos o poco diferenciados, habitualmente con mutaciones en BRAF e IMS, con 

predominio del colon derecho y en pacientes mujeres de edad avanzada (Advani SM et 

al., 2018; Zong L et al., 2016). 
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2.3. Características moleculares del CCR en jóvenes y comparativo con el CCR de 

aparición tardía 

  

Clásicamente, el estudio del CCRJ se ha realizado en base al despistaje del SL, 

el cual se estima entre el 4 y el 19%, según las series (Pearlman R et al., 2017). No 

obstante, la proporción de los pacientes jóvenes con IMS relacionada y no relacionada 

con SL se estima hasta en un 40%, dependiendo de la edad de diagnóstico (Farrington 

SM et al.,1998; Silla IO et al., 2014).  

 

A pesar de la elevada frecuencia de síndromes hereditarios y agregación familiar 

en el CCRJ, existe una elevada proporción de pacientes jóvenes con características 

clínicas y moleculares que sugieren tumores esporádicos. Si bien la patogénesis del 

CCRJ asociada a síndromes hereditarios se encuentra relativamente estudiada, el 

conocimiento de las características moleculares de los tumores esporádicos en este 

grupo de edad aún es limitado. No obstante, desde el inicio del estudio de este subtipo 

de pacientes se ha evidenciado que, comparándolo con el CCRAT, se trata de una 

entidad diferente desde el punto de vista molecular. 

 

Como se ha comentado previamente, el CCRJ con IMS fundamentalmente se 

encuentra asociado con el SL debido a la mutación germinal en genes MMR, siendo 

aquellos casos con mutación en BRAF y, por lo tanto, esporádicos, prácticamente 

ausentes comparados con el CCRAT (Perea J et al., 2014; Kirzin S et al., 2014). Los 

tumores con IMS a edad avanzada se asocian frecuentemente con inactivación de 

MLH1 (83%) y metilación del promotor de MLH1 (62%) (Yiu R et al., 2005). 

No obstante, la mayoría del CCRJ no mostrará IMS, siendo estable desde el 

punto de vista de los microsatélites y con ausencia de alteración en genes MMR (figura 

I-6A) (Ballester V, Rashtak S y Boardman L, 2016). Estos tumores se caracterizan por 

diagnosticarse a edades más avanzadas dentro del grupo de jóvenes, con 

localizaciones distales dentro del colon, estadios más avanzados y patrones histológicos 

agresivos (Chang DT et al., 2012). Estas características son claramente diferenciales 

respecto al grupo de tumores con EMS dentro del CCRAT, el cual presenta predominio 

de localización en colon derecho, con menor prevalencia de tumores sincrónicos y 

metacrónicos en su evolución (figura I-6B). 
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Figura I.6. Características moleculares del CCRJ (figura I-6A) y del CCRAT (figura I-6B) (Ballester 
V, Rashtak S y Boardman L, 2016).  

 

En cuanto al fenotipo metilador, múltiples estudios comparativos han mostrado 

el papel menor de esta vía comparado con el CCRAT o el CCR primario múltiple. En 

general, los tumores con CIMP-alto se caracterizan por desarrollarse en localizaciones 

proximales en el colon, suelen ser pobremente diferenciados, con IMS y con mutaciones 

en BRAF (Silla IO et al., 2014). Los pacientes jóvenes suelen presentar CIMP-bajo, no 

obstante, los casos asociados a SL presentarán mayor proporción de CIMP-alto 

respecto a los pacientes con SL que desarrollan CCRAT. En la misma línea, en el grupo 

del CCRJ, el CIMP-alto se encuentra asociado fundamentalmente con alteración en los 

genes MMR, mientras que el CIMP-alto en el grupo de CCRAT se caracteriza por IMS 

de tipo esporádico (Perea J et al., 2014). Los pacientes jóvenes con tumores 

desarrollados a partir de esta vía presentarán predominio de localización en el colon 

izquierdo, elevada frecuencia de CIMP-bajo, así como una mayor historia familiar de 

cáncer a expensas de neoplasias relacionadas con SL, pero también de tumores no 

relacionados con SL (Perea J et al., 2014). 

 

Por último, la hipometilación en LINE-1 es una característica diferencial del 

CCRJ y se asocia con un incremento de la IC (Antelo M et al., 2012). El grado de 

hipometilación de LINE-1 se ha establecido como un factor independiente de riesgo de 

muerte por cáncer y mortalidad global en pacientes con CCR (Ogino S et al., 2008). 

Estudios recientes han demostrado que, comparado con el grupo de CCRAT, el CCRJ 

presenta niveles significativamente menores de metilación en LINE-1, aunque serán 

necesarios estudios adicionales para corroborar la asociación y el valor pronóstico de 

LINE-1 en el CCRJ (Antelo M et al., 2012). 
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3. Factores de riesgo 

 

3.1. Factores de riesgo modificables y no modificables 

 

Tanto los factores genéticos como los ambientales juegan un papel fundamental 

en la etiología del CCR. La mayoría de los tumores son esporádicos, únicamente un 15-

20% de los pacientes presentan historia familiar de CCR.  

 

Uno de los principales factores de riesgo es el de los síndromes hereditarios 

predisponentes a CCR, los cuales suponen entre el 5 y el 15% del total de pacientes y 

cuyas características, diagnóstico y manejo se discutirán más adelante. Otro de los 

factores de riesgo para el desarrollo de CCR es la enfermedad inflamatoria intestinal 

(EII). El riesgo de cáncer en pacientes con EII es directamente proporcional al tiempo 

de evolución de la enfermedad, si bien ésta supone únicamente el 1% de todos los 

diagnósticos de CCR y varios estudios sugieren que los actuales fármacos 

antiinflamatorios están disminuyendo esta incidencia (Jess T et al., 2012). 

 

El otro grupo destacado de factores de riesgo es el de los que pueden 

considerarse modificables, ya que es debido a factores ambientales y, en su mayor 

proporción, a estilos de vida. Entre los factores más destacados podemos encontrar el 

hábito tabáquico, el alcohol y el sobrepeso. Con cada unidad de aumento de índice de 

masa corporal (IMC) el riesgo de CCR aumenta un 2-3% (World Cancer Research 

Fund/American Institute for Cancer Research, 2011) y, en parte relacionada con la 

obesidad, la presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) también se correlaciona con un 

aumento de riesgo de cáncer (Guraya SY et al., 2015). El consumo moderado de alcohol 

(2-3 unidades/día) se estima que induce un aumento del riesgo de cáncer del 20-30%, 

mientras que el consumo elevado de alcohol aumenta este riesgo hasta en un 50% 

(Fedirko V et al., 2011). El hábito tabáquico induce un riesgo similar que el alcohol y éste 

es directamente proporcional al número de paquetes/año (Liang PS, Chen TY y 

Giovannucci E, 2009). 

 

En cuanto a la dieta, uno de los factores de riesgo más influyentes es el consumo 

de carne roja y carnes procesadas, de forma que un consumo 1,16 veces de 100 g/día 



I. INTRODUCCIÓN 

 19 

es suficiente para aumentar el riesgo de CCR (Song M et al., 2015). En contraste, el 

consumo de leche, fibra, frutas y verduras, cereales integrales, calcio y vitamina D, 

supone un factor protector frente al CCR. Esta disminución del riesgo se estima entorno 

al 10% por cada ingesta diaria de 10 g de fibra, 300 mg de calcio o 200 ml de leche 

(Song M et al., 2015; Dahm CC et al., 2010). De la misma manera, la realización de 

actividad física al menos 30 min al día también influye positivamente en la disminución 

del riesgo de CCR (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer 

Research, 2011). La ingesta diaria de bajas dosis de aspirina y los fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos también se han relacionado con una disminución del 

riesgo de CCR (Algra AM y Rothwell PM, 2012), así como el uso de estatinas y la terapia 

hormonal en mujeres postmenopáusicas (Bardou M, Barkun A y Martel M, 2010; Limsui 

D et al., 2012).  

 

La prevalencia de estos factores de riesgo modificables puede explicar, en parte, 

las diferencias en la incidencia global del CCR desde el punto de vista geográfico y 

socioeconómico. Múltiples estudios sugieren que entre el 16 y el 71% del total de 

pacientes con CCR en Europa y Estados Unidos puede ser atribuido a estilos de vida 

modificables (Aleksandrova K et al., 2014). La gran cantidad de factores ambientales y 

genéticos que pueden influir en el desarrollo del CCR también explica la heterogeneidad 

de esta enfermedad, así como parte de su fisiopatología, desde las alteraciones 

moleculares que dan lugar al desarrollo de células tumorales, hasta la progresión de la 

enfermedad (figura I-7) (Dekker E et al., 2019). 

 

Figura I.7. Factores de riesgo de CCR modificables y no modificables.  
Rojo: factores que aumentan el riesgo de CCR. Verde: factores que disminuyen el riesgo de 

CCR. NSAID: antiinflamatorios no esteroideos (Dekker E et al., 2019). 
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3.2. Microbioma 

 

El microbioma es el responsable de la homeostasis intestinal a través de 

múltiples mecanismos y su alteración (disbiosis) es la responsable de múltiples 

patologías, no solo gastrointestinales, sino respiratorias, cardiovasculares, autoinmunes 

y metabólicas (como la DM2). En los últimos años se ha demostrado la creciente 

interconexión entre el microbioma, el CCR, la obesidad y la DM2, con especial 

relevancia en el caso del CCRJ (Gao Z et al., 2015). 

 

El papel de algunos microorganismos en el proceso de carcinogénesis 

colorrectal es bien conocido, fundamentalmente a expensas de fenómenos de 

inflamación y alteración de la respuesta inmune. Algunos de los microorganismos más 

conocidos son el Streptococcus bovis, algunos tipos de fusobacteria (especialmente 

Fusobacterium nucleatum), Bacteroides fragilis y algunos subgrupos de Escherichia coli 

y Enterococcus (como Klebsiella o Peptoestreptococcus) (Hernandez- Luna MA, Lopez- 

Briones S y Luria-Perez R, 2019). El papel del microbioma en la carcinogénesis también 

puede estar relacionado con fenómenos de desequilibrio de la homeostasis intestinal y 

disbiosis, más que por un microorganismo en concreto, dichos cambios en parte 

influidos, a su vez, por factores ambientales y dietéticos. Igualmente, se ha evidenciado 

que existe asociación entre algunas bacterias y ciertos fenotipos moleculares de CCR, 

como la IMS o el CIMP, así como la relación con la afectación metastásica ganglionar, 

lo cual supone un peor pronóstico e incluso en algunos pacientes, resistencia a fármacos 

quimioterápicos (Gao R et al., 2017). 

 

En los últimos años se han evidenciado importantes alteraciones en el 

microbioma intestinal relacionadas con la obesidad y la DM2 (Aydin O, Nieuwdorp M y 

Gerdes V, 2018), señalando que la disbiosis se correlaciona con la obesidad y la 

resistencia a la insulina, así como con cierta actividad proinflamatoria intestinal. Este 

estado proinflamatorio intestinal puede favorecer cambios en la producción de las 

endotoxinas bacterianas, especialmente en el caso de las bacterias Gram negativas, lo 

cual puede inducir fenómenos de translocación bacteriana y paso de las mismas al 

sistema circulatorio. Esta translocación bacteriana también podría influir en la 

estimulación de cierta actividad proinflamatoria en el tejido adiposo, la cual puede 

constituir el nexo con la obesidad y la resistencia a la insulina. 
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Por otra parte, se ha observado la disminución de ciertas bacterias con actividad 

antiinflamatoria como Faecalibacterium prausnitzii (Martín R et al., 2007) en muestras 

de heces de sujetos con DM2, lo cual puede favorecer el incremento de este estado 

proinflamatorio intestinal y, por tanto, la carcinogénesis colorrectal. 

 

4. Fisiopatología 

 

La pérdida de la estabilidad genética y/o epigenética se puede observar en la 

mayoría de las lesiones preneoplásicas del colon y parece ser el evento central 

precursor del resto de fenómenos moleculares y fisiopatológicos de iniciación y 

establecimiento del CCR (Colussi D et al., 2013). La inestabilidad genética y epigenética 

acelera la acumulación de mutaciones y errores en genes supresores de tumores y 

oncogenes, los cuales favorecerán la transformación de células epiteliales normales a 

células malignas con expansión clonal agresiva (Fearon ER y Vogelstein B, 1990). 

 

Esta evolución desde un epitelio colónico normal hasta la consolidación tumoral 

sigue una serie de procesos con acumulación de eventos moleculares, genéticos y 

epigenéticos, cuyo resultado final será el desarrollo y mantenimiento del CCR, siguiendo 

las vías principales de carcinogénesis, como se ha detallado previamente (figura I-8): 

 

Figura I.8. Secuencia pólipo-adenocarcinoma. Superior: secuencia clásica de pólipo-adenoma-

adenocarcinoma. Inferior: secuencia alternativa mediada por pólipos serrados. Los genes mutados 
y la acumulación de alteraciones epigenéticas se describen en cada secuencia, algunos genes se 

encuentran en ambas secuencias, mientras que otros son específicos de cada vía (por ejemplo, la 

mutación en BRAF y el CIMP que son específicas de la vía serrada). 
CIN, inestabilidad cromosómica (IC); MSI, inestabilidad de microsatélites (IMS); CIMP, fenotipo 

metilador de islotes de CpG (CIMP) (Dekker E et al., 2019). 
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En el modelo de carcinogénesis colorrectal clásico, la mayoría de los tumores 

colorrectales derivan de un pólipo benigno sobre el que aparece una cripta aberrante 

que desembocará en la formación de un adenoma temprano (< 1 cm, con histología de 

tubular o tubulovelloso) y, posteriormente, un adenoma avanzado (> 1 cm y/o con 

histología de velloso), convirtiéndose definitivamente en tumoral. Este proceso se 

encuentra mediado por la acumulación de mutaciones y alteraciones epigenéticas, con 

un tiempo de evolución aproximado de 10-15 años, salvo excepciones como en el caso 

de los pacientes con SL (Jones S et al., 2008). Aunque la histología de estas lesiones 

precursoras de cáncer suele ser homogénea, la biología molecular de los adenomas es 

heterogénea, lo que explica por qué algunos adenomas evolucionan a cáncer 

(aproximadamente el 10%) y otros no (Luo Y et al., 2014). 

 

Aparte del modelo de carcinogénesis clásico de pólipo-adenoma-

adenocarcinoma, en los últimos años se ha descrito otro modelo cuya lesión precursora 

no es un adenoma, sino un pólipo serrado, los cuales representan el 5-10% de todos 

los pólipos colorrectales. Estos pólipos se desarrollan a partir de alteraciones 

histológicas y moleculares diferentes y se pueden subclasificar en tres tipos: pólipos 

hiperplásicos, adenomas sésiles serrados y adenomas serrados clásicos (Rex DK et al., 

2012). El potencial de transformación de los pólipos serrados a CCR se establece a 

través de la secuencia: pólipo hiperplásico-pólipo sésil serrado-adenocarcinoma 

(Goldstein NS, 2006). En cuanto a la biología molecular de este grupo de tumores, los 

pólipos serrados que asientan sobre el colon derecho normalmente mostrarán IMS, así 

como predominio del CIMP; mientras que los pólipos que asientan en el colon izquierdo 

y recto presentarán predominio de EMS y mutación en KRAS con formas atenuadas de 

CIMP en algunos casos (Bettington M et al., 2013). 

 

Estas diferencias moleculares objetivadas entre los diferentes pólipos y tumores 

colorrectales son el motivo para el desarrollo del sistema de subclasificación del CCR, 

tal y como se ha detallado previamente (figura I-4), en cuatro grupos de tumores: 

hipermutados-IMS, hipermutados-EMS, EMS o IC y CIMP (The Cancer Genome Atlas 

Network, 2012; Nguyen LN, Goel A y Chung DC, 2020). 
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5. Diagnóstico del CCR. Screening y sistemas de detección precoz 

 

En cuanto al diagnóstico del CCR podemos diferenciar dos tipos de pacientes: 

aquellos en los que el diagnóstico se realiza tras consultar por presentar sintomatología 

relacionada con el tumor y los pacientes en los que el diagnóstico se realiza a través de 

programas de screening específicos, cada vez más implementados en los sistemas de 

salud. 

 

5.1. Clínica 

 

Los pacientes con CCR pueden debutar con un gran espectro de signos y 

síntomas, incluyendo sangre en las heces, cambios en el ritmo intestinal, dolor 

abdominal, anemia, anorexia o pérdida de peso. Si bien, muchos pacientes 

permanecerán asintomáticos hasta etapas avanzadas.  

 

La sintomatología también dependerá de la localización del tumor. Los tumores 

de colon derecho e izquierdo suelen cursar con hematoquecia o sangrado oculto en 

heces, por lo que en muchas ocasiones el paciente únicamente debutará con anemia o 

fatiga. Aproximadamente el 30% de los pacientes con CCR debutarán con síntomas 

obstructivos (Smothers L et al., 2003). En el caso del cáncer de recto las manifestaciones 

clínicas también son múltiples, si bien es más frecuente el sangrado, dolor y tenesmo. 

El 20% de los pacientes con cáncer de colon y el 18% de los pacientes con cáncer de 

recto debutarán con metástasis al diagnóstico, siendo el hígado la localización más 

frecuente, seguida del pulmón (Duffy MJ et al., 2003). 

 

El valor predictivo de estos síntomas en pacientes de edad avanzada es limitado, 

no obstante, la Asociación Americana de Gastroenterología Endoscópica recomienda la 

realización de una sigmoidoscopia flexible en los pacientes menores de 40 años con 

sangrado rectal de nueva aparición, con realización de colonoscopia completa en los 

mayores de 40 años (Pasha SF et al., 2014). Dada la creciente incidencia del CCR 

esporádico entre individuos jóvenes y su escasa inclusión en los sistemas de screening 

actuales, es necesaria una elevada sospecha clínica ante cualquier síntoma relacionado 

o historia familiar de cáncer en este grupo de edad. 
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5.2. Estudios de laboratorio 

 

En ocasiones la presencia de anemia microcítica en los estudios de laboratorio 

es la única manifestación clínica de CCR, por lo que en cualquier paciente con sospecha 

o diagnóstico de CCR será necesaria la realización de un estudio analítico completo.  

 

En el caso de confirmación de CCR conviene también realizar la determinación 

del antígeno carcinoembrionario (CEA). La determinación del CEA no puede utilizarse 

como prueba diagnóstica o de screening debido a la baja sensibilidad en estadios 

iniciales y porque existen múltiples condiciones benignas que pueden elevar este 

marcador. No obstante, sí parece observarse cierto valor pronóstico en los casos 

confirmados de CCR (a mayor concentración inicial mayor riesgo de recidiva 

postoperatoria y en un periodo más breve) y es utilizado para la monitorización 

postquirúrgica o de los pacientes en tratamiento adyuvante, ya que su valor debe 

normalizarse entre 1 y 4 meses después de la resección completa del tumor (Duffy MJ 

et al., 2003). 

 

El test de sangre oculta oculta en heces (TSOH) y el test de 
inmuhistoquímica fecal (TIF) son pruebas diagnósticas de CCR encaminadas a la 

identificación de hemoglobina como marcador de pérdidas sanguíneas digestivas en 

relación con neoplasias. El TSOH es capaz de detectar la actividad peroxidasa del grupo 

heme, por lo que no es específico para sangre humana, mientras que el TIF utiliza 

anticuerpos globina humanos para determinar hemoglobina, por lo que es específico 

para determinar sangre humana (Lieberman DA, 2009). La sensibilidad del TIF si se 

compara con la colonoscopia para detectar CCR y lesiones preneoplásicas avanzadas 

es del 60-85% y 29% respectivamente, menor que en el caso del TSOH que se sitúa en 

torno al 33-75% y el 11-25%, respectivamente (Lee JK et al., 2014). Sin embargo, la 

especificidad del TSOH se sitúa en torno al 98-99%, mayor que en el caso del TIF, entre 

el 94-95% (Lieberman DA, 2009). El TSOH ha demostrado reducir la mortalidad por CCR 

entre un 15 y un 33% cuando se utiliza como método de screening de forma anual 

(Kronborg O et al., 1996; Hardcastle JD et al., 1996). 

 

La ventaja de ambos test es que no son invasivos, se pueden realizar en el 

domicilio y no precisan preparación intestinal. Entre sus limitaciones cabe destacar que 
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sus resultados pueden verse alterados en caso de lesiones que sangren de forma 

esporádica o lesiones preneoplásicas poco avanzadas en las que el riesgo de sangrado 

es menor, detectando únicamente lesiones en estadios avanzados. La ingesta de 

vitamina C puede alterar la actividad peroxidasa generando falsos negativos, así como 

la hemoglobina procedente de carne roja puede generar falsos positivos, en el caso del 

TSOH (Stracci F, Zorzi M y Grazzini G, 2014). 

 

En cualquier caso, la positividad en alguno de estos test obliga a la realización 

de estudios endoscópicos para descartar el diagnóstico de CCR. 

 

5.3. Estudios endoscópicos 

 

La colonoscopia es la prueba gold standard para el diagnóstico del CCR. Se 

trata de una prueba con gran eficacia diagnóstica que, además de localizar la lesión 

tumoral, permite la toma de biopsia y, en algunos casos, la realización de terapéutica 

(Kekelidze M et al., 2013). También es la prueba fundamental en el screening del CCR 

permitiendo la extirpación de lesiones preneoplásicas con la consiguiente disminución 

de la incidencia de cáncer y mortalidad asociada al mismo, que en algunas series se 

estima en un 70 y 30%, respectivamente (Valori R et al., 2012).  

 

La sensibilidad de la colonoscopia para detectar lesiones neoplásicas es superior 

al 95%, con una sensibilidad para la detección de lesiones preneoplásicas avanzadas 

(aquellas con un diámetro ³ 10 mm) de aproximadamente el 88-98% (Rockey DC et al., 

2005). La calidad de la colonoscopia también es un factor determinante para evitar 

lesiones de intervalo (aquellas que se desarrollan entre dos pruebas de screening 

consecutivas). 

 

Una de las principales ventajas de la colonoscopia es la posibilidad de extirpar 

lesiones preneoplásicas y neoplásicas poco avanzadas en el mismo acto diagnóstico 

(figuras I-10 y I-11). En cuanto a las limitaciones, es necesario destacar que se trata de 

un procedimiento invasivo, que requiere preparación intestinal y sedación o anestesia 

durante el procedimiento, incluyendo la morbilidad asociada a la modificación de 

determinados fármacos para la realización de la prueba. Igualmente, cabe destacar el 

riesgo de perforación colónica y sangrado durante el procedimiento, mayor en el caso 
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de realización de terapéutica endoscópica avanzada (Cooper GS, Kou TD y Rex DK, 

2013). 

 

Figura I.9. Imagen de colonoscopia de pólipo colónico plano. La línea amarilla hace referencia al 
margen de resección endoscópica (Dekker E et al., 2019). 

 

Figura I.10. Imágenes de colonoscopia de pólipos pediculados. Las imágenes B y D muestran 
pólipos teñidos para su mejor caracterización y extirpación endoscópica (Dekker E et al., 2019). 

 

La sigmoidoscopia flexible es un procedimiento endoscópico menos común 

para el diagnóstico del CCR. Se trata del estudio endoscópico del segmento distal del 

colon, sin necesidad de sedación o anestesia ni preparación mecánica intestinal. Tiene 

una sensibilidad mayor del 95% para detectar lesiones neoplásicas en el segmento 

explorado y de aproximadamente el 70% para lesiones preneoplásicas avanzadas 

(Levin B et al., 2008). En el caso de que se detecten lesiones sospechosas en el 

segmento explorado, será necesaria la realización de una colonoscopia completa para 

estudio de todo el marco cólico. 



I. INTRODUCCIÓN 

 27 

 

La sigmoidoscopia flexible permite, igual que la colonoscopia, el diagnóstico y 

realización de terapéutica en el segmento explorado, si bien presenta las mismas 

limitaciones que la colonoscopia añadiendo el posible disconfort que puede generar la 

falta de sedación y la ausencia de estudio del segmento proximal del colon, por lo que 

debería ser realizada en casos puntuales de pacientes con elevada morbilidad 

relacionada con la sedación y aquellos con baja sospecha de lesiones neoplásicas 

(Levin B et al., 2008). 

 

5.4. Estudios de imagen 

 

La tomografía computerizada virtual (TC virtual) o TC-colonografía es una 

prueba diagnóstica de imagen en la que se utiliza una preparación colónica consistente 

en un contraste radiológico para obtener secuencias de TC con bajas dosis de radiación, 

lo que permite la caracterización de lesiones colónicas intraluminales. Estudios 

recientes reportan una sensibilidad de hasta el 96% para el diagnóstico de CCR, siendo 

variable según los centros y claramente inferior a la colonoscopia en el caso de lesiones 

preneoplásicas (Pickhardt PJ et al., 2011). 

 

La TC virtual necesita, igual que la colonoscopia, la realización de una 

preparación intestinal, insuflación colónica y cambios posicionales del paciente durante 

la prueba, con la ventaja de no precisar sedación para su realización. La principal 

limitación es que no es posible la toma de biopsia ni la realización de terapéutica, por lo 

que, en el caso de lesiones sospechosas, será necesario completar el estudio con una 

colonoscopia completa. En la actualidad, el uso de esta prueba se encuentra restringido 

a los casos en los que no es posible una exploración completa del colon, ya sea por 

lesiones estenóticas, alteraciones anatómicas o mala tolerancia del paciente a la prueba 

(Pickhardt PJ et al., 2011). 

 

Aparte de la utilidad de la TC virtual en el diagnóstico del CCR, la realización de 

una TC convencional será fundamental en el caso de confirmación de lesiones 

neoplásicas o cuando exista duda diagnóstica en los estudios endoscópicos, en 

ausencia de TC virtual. La realización de una TC de tórax, abdomen y pelvis es esencial 

para la estadificación locorregional y a distancia del CCR tras su diagnóstico, así como 



I. INTRODUCCIÓN 

 28 

para el seguimiento de los pacientes durante y tras el tratamiento. La sensibilidad y 

especificidad de la prueba se estima en un 75 y 95%, respectivamente, en el caso de 

las lesiones hepáticas (Floriani I et al., 2010), siendo menor en la detección de 

metástasis ganglionares locorregionales. 

 

La resonancia magnética (RM) es otra de las pruebas de imagen esenciales 

en el estudio del CCR, la cual es especialmente útil en dos circunstancias concretas: 

para el estudio de lesiones hepáticas sospechosas y para la estadificación del cáncer 

de recto. En el caso de lesiones hepáticas sospechosas, la RM tiene una sensibilidad y 

especificidad del 88 y 97%, respectivamente, en lesiones menores de 1 cm, por lo que 

se trata de un estudio fundamental cuando existan lesiones hepáticas dudosas por su 

pequeño tamaño o localización en la TC (Niekel MC, Bipat S y Stoker J, 2010). 

 

En el caso del cáncer de recto, la RM también es una prueba fundamental para 

determinar la extensión local de la enfermedad, la afectación de la fascia mesorrectal, 

el margen circunferencial de resección y la relación con el complejo esfinteriano 

(Schmoll HJ et al., 2012). La RM, además, es la prueba de imagen que mejor identifica 

la presencia de afectación ganglionar rectal, con una sensibilidad y especificidad del 85 

y 97%, respectivamente, con buena definición no solo del tamaño ganglionar, sino de la 

regularidad de los bordes y la heterogeneidad. Por todo esto, junto con la ecografía 

endorrectal, es una de las pruebas esenciales para la estadificación locorregional y la 

indicación de tratamiento preoperatorio, así como la radicalidad de la cirugía (figura I-

12): 

      

Figura I.11. Imagen de una neoplasia de recto avanzada con infiltración prostática (uT4N0) 
visualizada por TC (imagen A) y por RM (imagen B). En ambos casos, la flecha hace referencia a 

la infiltración prostática (Weitz J, Koch M y Debus J, 2005). 

 



I. INTRODUCCIÓN 

 29 

En cuanto a la ecografía endorrectal, se trata de otra de las pruebas de imagen 

fundamentales en la estadificación del cáncer de recto, siendo la prueba de imagen con 

mayor sensibilidad (aproximadamente un 97%) para la caracterización de la pared rectal 

y la extensión tumoral a través de esta, siendo la prueba de imagen más sensible en el 

caso de lesiones T1 y T2 de la clasificación TNM. También es útil para la visualización 

de adenopatías sospechosas perirrectales, si bien su sensibilidad es menor en 

comparación con la RM o la TC (Swartling T et al., 2013) (figura I-13): 

 

Figura I.12. Imagen de una neoplasia de recto por ecografía endorrectal. La flecha indica la 
infiltración de la capa muscular propia (uT2N0) (Weitz J, Koch M y Debus J, 2005). 

 

Por último, la tomografía por emisión de positrones (PET) es una prueba que 

puede ser útil en el diagnóstico de recurrencias o enfermedad metastásica, si bien tiene 

un escaso papel en el diagnóstico primario del CCR. 

 

5.5. Screening en el CCR 

 

El CCR es uno de los tumores malignos más favorables para los programas de 

screening, por varios motivos: la incidencia del CCR se encuentra en aumento, 

especialmente a expensas de la población más joven, siendo una enfermedad con altas 

expectativas de curación en estadios iniciales pero con pobres resultados en etapas 

avanzadas y necesidad de tratamientos altamente costosos para el sistema de salud 

(Kuipers EJ, 2014); en la mayoría de los pacientes con tumores esporádicos (no 

hereditarios), se trata de una enfermedad con una etapa preclínica amplia, con un 

periodo de progresión de adenoma a adenocarcinoma entre 5 y 10 años; en el caso de 
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lesiones premalignas y estadios iniciales de cáncer, el tratamiento se puede realizar de 

forma poco invasiva, muchas veces en el mismo acto endoscópico diagnóstico; por 

último, muchos pacientes no presentarán sintomatología relacionada con el CCR hasta 

etapas avanzadas de la enfermedad y, con escasas expectativas de curación. 

 

5.5.1. Métodos de screening 

 

El mejor método para el screening del CCR es la colonoscopia. A pesar de ser 

un método invasivo, permite el diagnóstico y la confirmación histológica, así como la 

realización de terapéutica en caso de lesiones premalignas y etapas iniciales de cáncer, 

con una elevada sensibilidad y especificidad (Rockey DC et al., 2005). La colonoscopia 

es la prueba de screening de elección en los pacientes de alto riesgo de CCR, como en 

el caso de síndromes hereditarios, pacientes con antecedentes de CCR y EII de larga 

evolución. Sin embargo, existe controversia acerca de la mejor prueba de screening en 

el caso de la población general, considerando el riesgo, los costes y la efectividad del 

procedimiento (Winawer S et al., 2003). 

 

Otras alternativas que se han propuesto para el screening del CCR incluyen la 

sigmoidoscopia flexible, la TC-colonografía y los test de detección de marcadores 

fecales (Kahi CJ y Rex DK, 2004) (tabla I.1): 

 

Tabla I.1. MÉTODOS DE SCREENING EN CCR 

Test Descripción Sensibilidad Intervalo Limitaciones Ventajas 

Colonoscopia 
Visualización 

endoscópica de todo 
el marco cólico. 

> 95% Cada 10 
años 

Invasiva, 
preparación 
intestinal, 
sedación, 

elevado coste, 
no accesible, 

riesgo de 
perforación o 

sangrado. 

Elevada 
sensibilidad, 

visualiza 
todo el 
colon, 

permite 
biopsias y 

terapéutica. 

Sigmoidoscopia 
Visualización 

endoscópica del 
colon distal. 

> 95% 
(colon 
distal) 

Cada 5 años, 
en 

combinación 
con TSOH o 

TIF 

Semi-invasiva, 
preparación 
intestinal, 

elevado coste, 
no accesible, 

solo explora el 
colon distal. 

Elevada 
sensibilidad, 

permite 
biopsias y 
terapéutica 
en lesiones 
distales, no 
sedación. 
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TC-
colonografía 

Visualización 
radiológica de todo 

el marco cólico. 
> 90% Cada 5 años 

Semi-invasiva, 
preparación 
intestinal, no 

permite 
terapéutica ni 

biopsia, 
seguridad 

radiológica. 

Elevada 
sensibilidad, 

visualiza 
todo el 

colon, no 
sedación. 

TSOH 

Detección 
enzimática de 

hemoglobina en 
heces. 

33 - 75% Anual 

Pobre 
detección de 

lesiones 
preneoplásicas 

no permite 
terapéutica, no 

discrimina 
hemoglobina 

humana. 

No invasiva, 
accesible, 
bajo coste. 

TIF 

Detección 
inmunohistoquímica 

de hemoglobina 
humana en heces. 

60 - 85% Anual 

Pobre 
detección de 

lesiones 
preneoplásicas 

no permite 
terapéutica. 

No invasiva, 
accesible, 
bajo coste, 
discrimina 

hemoglobina 
humana. 

 

 

TC: tomografía computerizada; TSOH: test de sangre oculta en heces; TIF: test de 

inmunohistoquímica fecal. 

 

La alternativa que ha demostrado ser más costo-efectiva en muchos sistemas 

de salud son los test de detección de sangre oculta fecal (TSOH y TIF) de forma anual, 

en un sistema de screening en dos etapas, con realización de colonoscopia en el caso 

de positividad de los anteriores. Varios estudios recientes han corroborado una 

reducción de la mortalidad por CCR siguiendo esta estrategia de cribado entre el 10 y 

el 40% (Chiu HM et al., 2015; Giorgi Rossi P et al., 2015; Ventura L et al., 2014). 

 

5.5.2. Población de screening 

 

La decisión de incluir a los pacientes en un programa de screening debe estar 

fundamentada en el riesgo de desarrollar CCR. Actualmente, no existe consenso en 

cuanto a los programas de screening, sobre todo en pacientes de bajo riesgo, y su 

aplicación debe ser consensuada en base a las características hereditarias y los 

factores de riesgo adquiridos de cada grupo de población. Existen multitud de factores 

de riesgo que pueden predisponer al desarrollo de CCR, si bien la mayoría de los 

sistemas de screening se basan exclusivamente en la edad y los antecedentes 
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familiares, considerando que el resto de los factores de riesgo no presentan suficiente 

entidad como para incluirlos en las guías de práctica clínica (Rex DK et al., 2017). 

 

En base a esto, para poder incluir a los pacientes en los diferentes sistemas de 

screening, se deberá hacer un análisis para subclasificarlos según su nivel de riesgo. 

Los pacientes de alto riesgo serán aquellos con antecedentes personales de CCR o 

pólipos adenomatosos, la presencia de uno o más familiares de primer grado con 

antecedente de CCR, la presencia de dos o más familiares de segundo grado con 

antecedente de CCR, la historia familiar o personal de enfermedades hereditarias 

predisponentes a CCR (como la poliposis adenomatosa familiar o el SL), el diagnóstico 

de EII de larga evolución con colitis extensa y el antecedente personal de radioterapia 

en la infancia. Los pacientes que no presenten ninguna de estas características serán 

considerados como de bajo riesgo. 

 

En el caso de los pacientes de bajo riesgo, en Estados Unidos, las U.S. Multi-

Society Task Force on Colorectal Cancer Guidelines recomiendan en pacientes no 

afroamericanos el inicio del screening a la edad de 50 años, descendiendo a los 45 años 

en el caso de los afroamericanos por su especial elevado riesgo (Wolf AMD et al., 2018). 

No obstante, la American Cancer Society, recientemente establece la edad de inicio de 

screening en todos los pacientes de bajo riesgo ≥ 45 años, debido al aumento de la 

incidencia del CCR en este rango de edad. En los pacientes de bajo riesgo, el screening 

se realizará mediante colonoscopia cada 10 años o TIF anual, con finalización del 

programa a los 75 años o cuando la esperanza de vida sea menor de 10 años (Wolf 

AMD et al., 2018). 

 

En Europa, en 2003 el Consejo de la Unión Europea recomendó a todos los 

estados miembros que establecieran en sus sistemas de salud el screening para la 

detección temprana del CCR a todos los individuos de bajo riesgo con edades 

comprendidas entre los 50 y 75 años mediante la realización de TSOH anual o bianual, 

seguida de colonoscopia si el resultado es positivo (Council of the European Union, 

2003). En la actualidad, la mayoría de los estados miembros cuentan con programas 

específicos de screening, adaptados a sus sistemas de salud, recursos financieros y 

disponibilidad de la colonoscopia.  
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Existe una evidencia bastante limitada en cuanto al screening en pacientes 

jóvenes, a pesar del aumento de incidencia del CCR esporádico en este grupo de edad. 

Un estudio prospectivo en Corea que incluyó 26.316 pacientes en los que se realizó 

screening con TIF a adultos jóvenes asintomáticos no mostró diferencias 

estadísticamente significativas en la sensibilidad y especificidad para detectar CCR y 

adenomas avanzados en individuos jóvenes respecto a la población general, 

observándose un aumento de la precisión diagnóstica en el grupo de edad de 40-49 

años respecto a los mayores de 50 (Kim NH et al., 2017), con índices de CCR y 

adenomas avanzados del 0.8%, 1.8% y 4.3% en los grupos de edad comprendidos entre 

los 30-39, 40-49 y mayores de 50 años, respectivamente. Resultados similares pueden 

observarse en otro estudio retrospectivo que incluyó 19.808 pacientes asintomáticos en 

los que se realizó screening con TIF, con una prevalencia de CCR y adenomas 

avanzados del 0.5%, 1%, 1.5%, 2.5% y 3.8% en los grupos de edad comprendidos entre 

los 30-34, 35-39, 40-44, 45-49 y 50-59 años, respectivamente (Jung YS et al., 2017). 

 

En el caso de los pacientes de alto riesgo, el screening dependerá de la edad, 

el número de familiares afectos, los antecedentes personales de CCR o la presencia 

previa de lesiones preneoplásicas, según las U.S. Multi-Society Task Force on 

Colorectal Cancer Guidelines (Rex DK, 2017) que se encuentran resumidas en la tabla 

I.2. Existen además situaciones especiales por su alto riesgo de CCR como es el caso 

de los síndromes hereditarios. En el caso de la PAF (poliposis adenomatosa familiar) es 

obligada la realización de test genéticos y colonoscopia en caso de sospecha familiar o 

cuando se objetiven ≥ 100 pólipos adenomatosos. En aquellos casos confirmados, será 

necesaria la realización de colonoscopia anual desde la edad de 10 años. En los 

pacientes con múltiples adenomas de tamaño > 1 cm o con adenomas avanzados, 

debería plantearse la colectomía profiláctica (Vasen HF et al., 2008). En el caso de 

pacientes con PAF atenuada debería realizarse colonoscopia anual desde la edad de 

20-25 años, planteando la colectomía profiláctica en el caso de adenomas avanzados o 

de difícil extirpación endoscópica (Knudsen AL et al., 2003). 

 

Tabla I.2. SISTEMAS DE SCREENING DE CCR EN INDIVIDUOS DE BAJO Y ALTO 

RIESGO SEGÚN DIFERENTES GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA (Maida M et al., 2017) 

POBLACIÓN 
US MULTI-SOCIETY TASK 
FORCE ON COLORECTAL 
CANCER GUIDELINES157 

EUROPEAN GUIDELINES FOR 
QUALITY ASSURANCE OF 

CRC SCREENING 
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INDIVIDUOS DE BAJO 
RIESGO 

Inicio: ≥ 50 años (45 años 
en afroamericanos). Inicio: 50 años. 

 Duración: cada 10 años, 
hasta los 75 años. 

Duración: TSOH anual o 
bianual, con realización de 
colonoscopia si es positivo. 

INDIVIDUOS DE ALTO 
RIESGO 

 

 
 

Un familiar de primer 
grado con CCR < 60 

años/dos o más 
familiares de primer 

grado con CCR a 
cualquier edad 

Inicio: ≥ 40 años o 10 años 
antes del familiar más joven 

diagnosticado. 

Cada 5 años. 

 

Un familiar de primer 
grado con CCR ≥ 60 años 

Inicio: ≥ 40 años. 

Duración: cada 10 años, 
hasta los 75 años. 

 

Uno o más familiares de 
primer grado con pólipos 

serrados avanzados 

Inicio: ≥ 40 años o 10 años 
antes del familiar más joven 

diagnosticado. 

Cada 5 años. 

 

 

TSOH: test de sangre oculta en heces. 

 

En el caso del SL, deberá realizarse colonoscopia anual desde la edad de 20-25 

años o 10 años antes del familiar más joven diagnosticado de CCR (Lindor NM et al., 

2006). 

 

Los pacientes con EII de larga evolución presentan un aumento del riesgo de 

cáncer comparado con la población general (Van Assche G et al., 2013), aunque esta 

asociación es mayor en el caso de los pacientes con colitis ulcerosa (CU). El riesgo de 

CCR dependerá del tiempo de evolución de la enfermedad y la extensión, aunque este 

riesgo se encuentra en descenso tras la introducción de los nuevos fármacos 

antiinflamatorios e inmunomoduladores (Eaden JA, Abrams KR y Mayberry JF, 2001). 

Independientemente de la extensión de la enfermedad, se recomienda la realización de 

una colonoscopia inicial de screening en todos los pacientes con diagnóstico de CU, 

con inicio del seguimiento endoscópico aproximadamente 6-8 años después del inicio 

de los síntomas. En el caso de que el paciente presente colangitis esclerosante primaria 

(en cuyo caso el riesgo de CCR es aún mayor), deberá realizarse la colonoscopia de 

forma anual, mientras que en el resto de los pacientes de bajo riesgo se realizará cada 
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3-4 años, sin precisar seguimiento por colonoscopia en aquellos que solo presenten 

proctitis (Claessen MM et al., 2009; Connell WR et al., 1994). 

 

Por último, los pacientes que han recibido radioterapia abdominal en la infancia 

presentan un riesgo de CCR 11 veces superior a la población general. En estos 

pacientes se recomienda la realización de colonoscopia cada 5 años, con inicio del 

screening 10 años después de la radioterapia o a la edad de 35 años (Nottage K et al., 

2012). 

 

Las diferencias en el screening de los pacientes con situaciones especiales de 

alto riesgo se encuentran resumidas en la tabla I.3: 

 

Tabla I.3. SISTEMAS DE SCREENING EN SITUACIONES ESPECIALES DE ALTO 

RIESGO (Maida M et al., 2017) 

POBLACIÓN INICIO DEL SCREENING DURACIÓN 

PAF A los 10 años. Anual (considerar 
colectomía). 

PAF Atenuada A los 20-25 años. Anual (considerar 
colectomía). 

SL 
A los 20-25 años o 10 años 
antes del familiar más joven 

diagnosticado. 
Anual. 

EII crónica 6-8 años después del inicio 
de los síntomas. 

Proctitis: no seguimiento. 

Colitis extensa sin factores de 
alto riesgo: cada 3-4 años. 

Colitis extensa con factores 
de alto riesgo: cada 1-2 años. 

Colangitis esclerosante 
primaria asociada: anual. 

Radioterapia abdominal en 
la infancia 

10 años después de la 
radioterapia o a los 35 años. Cada 5 años. 

 

PAF, poliposis adenomatosa familiar; SL, síndrome de Lynch; EII, enfermedad inflamatoria 

intestinal. 
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6. Estadificación del CCR. Clasificación TNM 

 

La importancia de los sistemas de clasificación y estadificación del cáncer radica 

en su valor pronóstico, con el fin de adecuar el tratamiento al tipo y extensión del tumor. 

La clasificación de Dukes (Dukes CE, 1932) fue el primer sistema de estadificación del 

CCR con fines pronósticos, la cual aún se encuentra en uso en muchos sistemas de 

salud (tabla I.4). Actualmente, la clasificación pronóstica para el CCR más utilizada es 

la clasificación TNM de la International Union Against Cancer (UICC) (Haboubi NY, 

2008), cuyas siglas hacen referencia a la extensión del Tumor (“T”), ganglios linfáticos 

afectados (“N”, node) y presencia de metástasis (“M”). Además, se pueden incluir 

prefijos a estas siglas indicando determinadas características concretas como “p” si se 

incluye el análisis anatomopatológico, “y” si se hace referencia a la estadificación 

preoperatoria y “u” cuando se refiere al diagnóstico por ultrasonidos (tabla I.5). 

 

Tabla I.4. ESTADIFICACIÓN DEL CCR SEGÚN LA CLASIFICACIÓN DE DUKES (Dukes 

CE,1932) Y SU CORRELACIÓN CON LA CLASIFICACIÓN TNM (Haboubi NY, 2008) 

CLASIFICACIÓN DUKES CLASIFICACIÓN TNM 

Estadio Definición 

A Limitado a la pared colónica. 

B Extensión a la serosa o a la grasa mesentérica. 

C Metástasis a ganglios 
linfáticos. Estadio Definición 

D Metástasis a distancia. 0 TisN0M0 

  I T1N0M0 
T2N0M0 

  II T3N0M0 
T4N0M0 

  III Cualquier T N1M0 
Cualquier T N2M0 
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Tabla I.5. ESTADIFICACIÓN DEL CCR SEGÚN LA CLASIFICACIÓN TNM (Sobin LH y 

Wittekind C, 2002) Y LOS ÍNDICE DE SUPERVIVENCIA PUBLICADOS EN LOS 

DIFERENTES ESTADIOS (Gill S et al., 2004; Greene FL, Stewart AK y Norton HJ, 2004; 

Gunderson LL et al., 2004; Staib L et al., 2002) 

T – Tumor primario 

Tx El tumor primario no puede ser estudiado. 

T0 No evidencia de tumor primario. 

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

T1 El tumor invade la capa submucosa. 

T2 El tumor invade la capa muscular propia. 

T3 El tumor invade la capa subserosa o la grasa perirrectal en el caso del recto. 

T4 El tumor invade órganos vecinos y/o perfora el peritoneo visceral. 

N – Ganglios linfáticos regionales 

Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser estudiados. 

N0 No afectación de ganglios linfáticos regionales. 

N1 Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos regionales. 

N2 Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales. 

M – Metástasis a distancia 

Mx Las metástasis a distancia no pueden ser estudiadas. 

M0 No evidencia de metástasis a distancia. 

M1 Metástasis a distancia. 

Estadio T N M Supervivencia a 5 años 

I T1, T2 N0 M0 80-95% 

IIA T3 N0 M0 72-75 

IIB T4 N0 M0 65-66% 

IIIA T1, T2 N1 M0 55-60% 

IIIB T3, T4 N1 M0 35-42% 

IIIC Cualquier T N2 M0 25-27% 

IV Cualquier T Cualquier N M1 0-7% 

 

Sin embargo, la clasificación TNM presenta determinadas carencias al no incluir 

múltiples factores clínicos, histopatológicos y moleculares del CCR que cada vez son 

más utilizados en la práctica clínica habitual y que, en muchas ocasiones, marcan 

decisiones terapéuticas por su valor pronóstico. Entre ellos podemos destacar factores 

histopatológicos, como el grado histológico del tumor, la invasión tumoral linfática, 

vascular y perineural y la presencia de depósitos extranodales; factores moleculares, 
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como la mutación en genes supresores y oncogenes como KRAS, BRAF y P53 y la 

mutación en genes MMR; factores anatómicos y quirúrgicos, como el margen 

circunferencial del tumor, el número de ganglios linfáticos incluidos en la pieza quirúrgica 

(cuyo corte se establece en 12) y el porcentaje de ellos afecto, la perforación tumoral 

intraoperatoria y la calidad de la escisión total del mesorrecto en el caso del cáncer de 

recto; y factores perioperatorios, como el nivel de CEA al diagnóstico o la necesidad de 

transfusión sanguínea intraoperatoria. 

 

Todos estos factores son considerados en el tratamiento oncológico pre y 

postoperatorio, si bien su valor pronóstico individual aún no se encuentra claramente 

establecido y son necesarios más estudios para su inclusión en los sistemas actuales 

de clasificación pronóstica del CCR (Ahmed Farag AF et al., 2016). 

 

7. Tratamiento y seguimiento del CCR 

 

En cuanto al tratamiento, debemos diferenciar dos entidades diferentes dentro 

del CCR: el cáncer de colon y el cáncer de recto. La cirugía continúa siendo el 

tratamiento de elección en ambos, si bien existen múltiples opciones terapéuticas, 

ajustadas a las características del paciente y el estadio tumoral al diagnóstico. 

 

7.1. Tratamiento endoscópico 

 

Algunas lesiones poco avanzadas se pueden beneficiar del tratamiento local 

endoscópico. La incidencia de estas lesiones en etapas precoces se encuentra en 

aumento debido al desarrollo de los programas de screening y su exéresis, en muchas 

ocasiones, es posible realizarla en el mismo acto diagnóstico. La indicación de resección 

endoscópica o quirúrgica continúa siendo controvertida, si bien con el avance de las 

técnicas endoscópicas, cada vez son más amplias las indicaciones de resección 

endoscópica y menores los casos de lesiones poco avanzadas que requieren 

tratamiento quirúrgico. 

 

El término "cáncer colorrectal temprano" se definió en Japón como la presencia 

de células neoplásicas en mucosa o submucosa, independientemente de la presencia 
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o ausencia de metástasis ganglionares (Japanese Society for cancer of colon and 

rectum, 1997). Estos tumores superficiales corresponden a los estadios Tis y T1 de la 

clasificación TNM, en los que la infiltración tumoral está limitada a mucosa y submucosa. 

La principal controversia en este tipo de lesiones tempranas es que la infiltración tumoral 

submucosa posibilita la invasión vascular y linfática, por lo que los pólipos malignos, 

aunque se encuentren limitados a esta capa superficial, tienen la posibilidad de 

desarrollar metástasis ganglionares, en cuyo caso, la resección endoscópica no sería 

curativa (Cooper HS et al., 1995). 

 

Con intención de estratificar mejor este tipo de lesiones y la posibilidad de 

resección endoscópica mucosa (REM) o resección endoscópica submucosa (RESM), 

se han establecido varias clasificaciones macroscópicas y microscópicas, que nos 

aportan más información del riesgo de exéresis endoscópica según la infiltración 

tumoral.  

 

Entre las clasificaciones macroscópicas, cabe destacar la clasificación de la 

Sociedad Japonesa para el estudio del cáncer de colon y recto (tabla I.6), la cual divide 

el CCR temprano en 3 categorías: lesiones protruyentes o polipoideas, lesiones planas 

y lesiones deprimidas (Koyama Y y Kotake K, 1997; Kudo S et al., 1997). De esta forma, 

se consideraron inicialmente los pólipos pediculados como lesiones de bajo riesgo que 

podían ser manejadas endoscópicamente, mientras que las lesiones sésiles, planas, 

ulceradas o de extensión lateral eran catalogadas como lesiones de alto riesgo y 

recomendaban la resección quirúrgica como tratamiento definitivo (Kudo S et al. 1997).  

 

Posteriormente, estas categorías fueron matizadas por la clasificación de París 

(The Paris endoscopic classification of superficial neoplastic lesions: esophagus, 

stomach and colon, 2002). Según la clasificación de París (tabla I.6), el tipo polipoideo 

presenta morfología pedunculada/semipedunculada (0-Ip) o sésil (0-Is). El tipo no 

polipoideo se divide en ligeramente elevado (0-IIa), completamente plano (0-IIb) o 

ligeramente deprimido sin úlceras (0-IIc). Las lesiones ulceradas o excavadas (0-3) son 

prácticamente inexistentes. Siguiendo esta clasificación, serían susceptibles de 

resección mucosa endoscópica lesiones tipo 0-IIa y 0-IIb menores de 2 cm y 0-IIc 

menores de 1 cm, no siendo recomendable en aquellas deprimidas o ulceradas (0-3) 

(Waye JD, 2001). 
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Tabla I.6. Clasificación macroscópica para el cáncer colorrectal temprano de la 
Sociedad Japonesa para el estudio del cáncer de colon y recto (Japanese Society for 

cancer of colon and rectum, 1997) 
Características 
endoscópicas Tipo Descripción 

Lesiones protruyentes Ip 
Isp 
Is 

Pólipos pedunculados 
Pólipos semipedunculados 

Pólipos sésiles 

Lesiones planas IIa 
IIb 

Elevación plana de la mucosa 
Cambios mucosos planos 

Lesiones deprimidas IIc 
IIa+IIc 
IIc+IIa 

Depresión mucosa 
Elevación plana con depresión 

central 
Depresión mucosa con borde 

elevado 
Clasificación endoscópica de París de las lesiones neoplásicas colorrectales 

superficiales (The Paris endoscopic classification of superficial neoplastic lesions: 
esophagus, stomach and colon, 2003). 

Características 
endoscópicas Tipo Descripción 

Lesiones polipoideas 0-Ip 
0-Is 

Pólipos pedunculados 
Pólipos sésiles 

Lesiones no polipoideas 
0-IIa 
0-IIb 
0-IIc 

Superficial elevada 
Completamente plana 

Superficial, deprimida sin 
ulceración 

Lesiones no polipoideas 
excavadas 0-3 Excavadas y ulceradas 

 

Estas clasificaciones se siguen utilizando como guías útiles para distinguir 

lesiones susceptibles de tratamiento endoscópico de las que no lo son. No obstante, no 

existe ninguna considerada como clasificación estándar, lo que conlleva diferencias 

importantes en la definición e interpretación de las lesiones (Ruiz-Tovar J et al., 2010). 

 

Las clasificaciones microscópicas más utilizadas son la de Haggitt (Haggitt RC 

et al., 1985) y Kikuchi (Kikuchi R et al., 1995). Haggitt clasificó el CCR temprano en 

lesiones pediculadas y sésiles. Las lesiones pediculadas tienen tallos con longitudes 

mayores que su diámetro, mientras que las sésiles no. Los pólipos se estratifican en 

función del grado de invasión (tabla I.7): los niveles de invasión 1, 2 y 3 presentan bajo 

riesgo de metástasis ganglionares y pueden ser tratados mediante resección 

endoscópica (Haggitt RC et al., 1985) (figura I-14). Haggitt definió la invasión submucosa 

en los pólipos sésiles como grado 4 en todos y, por tanto, de mal pronóstico.  
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Tabla I.7. Grado de invasión en lesiones polipoideas según la clasificación de Haggitt 
(Haggitt RC et al., 1985) 

Grado 0 Invasión mucosa por encima de la muscularis 
mucosae (carcinoma in situ). 

Grado 1 Invasión de la submucosa, limitada a la cabeza 
del pólipo. 

Grado 2 Invasión de la submucosa a nivel del cuello. 

Grado 3 Invasión de la submucosa a nivel del tallo. 

Grado 4 Invasión de la submucosa por debajo del tallo, 
sin alcanzar la muscular propia. 

 

 

Figura I.13. Clasificación de Haggitt de las lesiones malignas colorrectales polipoideas (izquierda) 

y sésiles (derecha) (Haggitt RC et al., 1985). 

 

A pesar de que la clasificación de Haggitt continúa siendo utilizada en la práctica 

clínica habitual, ésta pierde utilidad en las lesiones planas. En este caso, la clasificación 

más aceptada es la de Kikuchi (Kikuchi R et al., 1995) (figura I.15 y tabla I.8). Una lesión 

Sm1a o una Sm1b sin invasión vascular no tiene riesgo de metástasis linfática, sin 

embargo, las lesiones con compromiso más profundo sí tienen la capacidad de 

metastatizar, lo que determinará la necesidad de agregar tratamiento quirúrgico tras la 

escisión endoscópica de la lesión (Repici A et al., 2009). 
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Figura I.14. Clasificación de Kikuchi del grado de invasión submucosa en las lesiones malignas 
colorrectales planas (Kikuchi R et al., 1995). 

 

Tabla I.8. Invasión submucosa en el CCR temprano según la clasificación de Kikuchi de 
lesiones planas (Kikuchi R et al. 1995) 

Sm1 
 
    Sm1a 
    Sm1b 
    Sm1c 

Tercio superior de la submucosa. 
 
    Invasión de la submucosa menor a 25% del espesor del tumor. 
    Invasión de la submucosa entre 25 y 50% del espesor del tumor. 
    Invasión de la submucosa mayor al 50% del espesor tumoral. 

Sm2 Tercio medio de la submucosa 

Sm3 Tercio inferior de la submucosa 

 

La tabla I.9 resume las indicaciones para la resección endoscópica del CCR 

temprano (Ruiz-Tovar J et al., 2010).  

 

Tabla I.9. Indicaciones de resección endoscópica del cáncer colorrectal temprano (Ruiz-
Tovar J et al., 2010) 

Lesiones polipoideas pedunculadas (0-Ip) 

Haggitt 1, 2 y 3. 
Lesiones < 2 cm. 
Tumores bien o moderadamente 
diferenciados. 
Ausencia de afectación vascular o linfática. 
Infiltración de la submucosa en 
profundidad < 1-2 micras desde la 
muscularis mucosae. 
Anchura máxima de afectación en la 
submucosa < 4 micras. 
Resección en bloque. 
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Lesiones polipoideas sésiles (0-Is) y no polipoideas 
elevadas (0-IIa), planas (0-IIb) 

Tumores bien o moderadamente 
diferenciados. 
Ausencia de afectación vascular o linfática. 
Infiltración de la submucosa en 
profundidad < 1-2 micras desde la 
muscularis mucosae. 
Anchura máxima de afectación en la 
submucosa < 4 micras. 
Resección en bloque. 

Lesiones no polipoideas deprimidas no ulceradas 
(0-IIc) 

Lesiones < 1 cm. 
Tumores bien o moderadamente 
diferenciados. 
Ausencia de afectación vascular o linfática. 
Infiltración de la submucosa en 
profundidad < 1 micra desde la muscularis 
mucosae. 
Anchura máxima de afectación en la 
submucosa < 4 micras. 
Resección en bloque. 

 

7.2. Cirugía 

 

La cirugía es el tratamiento con intención curativa de elección para los pacientes 

con CCR no metastásico, aunque sus resultados están directamente relacionados con 

la calidad de la cirugía, el abordaje preoperatorio y la indicación (Van de Velde CJ et al., 

2014). La disección quirúrgica ha de seguir los planos embriológicos adecuados para 

asegurar que el tumor y el tejido ganglionar linfático principal son correctamente 

extirpados, así como los márgenes circunferenciales de resección. En el cáncer de colon 

no está justificado actualmente el tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, en el caso 

del cáncer de recto localmente avanzado el tratamiento neoadyuvante es fundamental 

para mejorar el éxito quirúrgico y disminuir el riesgo de recurrencia. En cualquier caso, 

el abordaje multidisciplinar con un adecuado estudio y preparación preoperatorios es 

mandatorio (Van de Velde CJ et al., 2014). 

 

7.2.1. Estudio preoperatorio y estadificación tumoral 

 

Se deben considerar múltiples factores antes de establecer la indicación 

quirúrgica del paciente, como son la edad, las comorbilidades y la situación funcional, 

el estadio tumoral, la técnica quirúrgica (incluyendo las posibilidades de reconstrucción) 

y la esperanza y calidad de vida postoperatoria.  



I. INTRODUCCIÓN 

 44 

 

Es fundamental el estudio preoperatorio de todo el marco cólico, con el fin de 

detectar posibles neoplasias sincrónicas que pueden diagnosticarse hasta en el 4% de 

los pacientes (Mulder SA et al., 2011). En base a esto, si no es posible la realización de 

una colonoscopia completa, antes de la cirugía deberá realizarse una TC-colonografía 

o una colonoscopia postoperatoria en los 3 meses siguientes a la cirugía (Mulder SA et 

al., 2011). Como se ha indicado previamente, deberá realizarse una TC de tórax y 

abdomen preoperatoria, con el fin de descartar la presencia de metástasis a distancia, 

pudiendo completar el estudio con una RM hepática si existen dudas diagnósticas. En 

el caso del cáncer de recto, deberá añadirse en el estudio preoperatorio la RM de recto 

y la ecografía endorrectal como parte del estudio de estadificación. El consejo genético 

deberá ofrecerse a todos los pacientes jóvenes con historia familiar de CCR. 

 

7.2.2. Técnica quirúrgica 

 

Con el fin de mejorar los resultados quirúrgicos y disminuir el riesgo de 

complicaciones postoperatorias, deberán indicarse protocolos de rehabilitación precoz 

y técnicas mínimamente invasivas, cuando sea posible. 

 

La cirugía laparoscópica ha demostrado ser tan segura como la cirugía abierta, 

disminuyendo las complicaciones postoperatorias y el tiempo de recuperación del 

paciente (Bonjer HJ, 2015; Colon Cancer Laparoscopic or Open Resection Study Group, 

2009). Como en cualquier procedimiento quirúrgico, se debe realizar una selección 

apropiada del paciente, siendo contraindicaciones relativas para la cirugía laparoscópica 

la presencia de obstrucción o perforación intestinal, el antecedente de cirugías 

abdominales previas, estadios avanzados de la enfermedad o comorbilidades del 

paciente (Van de Velde CJ et al., 2014; Colon Cancer Laparoscopic or Open Resection 

Study Group, 2009). 

 

Es fundamental respetar los planos anatómicos del mesocolon, fascias 

peritoneales y retroperitoneo, no solo para adecuar los márgenes de resección tumoral, 

sino para evitar lesiones inadvertidas de otros órganos. De la misma manera, se deben 

asegurar los márgenes vasculares mesentéricos, con el fin de adecuar la 

linfadenectomía al tipo de tumor, pero preservando una adecuada vascularización de 
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los cabos anastomóticos. En el caso de realización de anastomosis, es fundamental la 

ausencia de tensión y torsión de ambos segmentos con el fin de disminuir el riesgo de 

dehiscencia anastomótica, Algunos pacientes precisarán la realización de un estoma 

permanente o transitorio, ya sea con intención protectora o derivativa, más frecuentes 

en el caso de tumores distales, cirugía rectal o situaciones de obstrucción intestinal, 

siempre indicados de manera individualizada (Kuipers EJ et al., 2015). En el caso de 

pacientes que debuten con obstrucción intestinal por tumores distales, se puede 

considerar la colocación de un stent preoperatorio con el fin de reducir la morbilidad 

perioperatoria, mejorar la calidad de la cirugía y reducir la necesidad de realización de 

estomas derivativos (Van de Velde CJ et al., 2014). 

 

En el caso del cáncer de recto, el abordaje es diferente respecto a la cirugía del 

colon. Existen múltiples opciones terapéuticas y técnicas quirúrgicas, cuya intención es 

adecuar el tratamiento al estadio tumoral para minimizar las secuelas quirúrgicas, 

mejorar la calidad de la cirugía y disminuir el riesgo de recurrencia locorregional y a 

distancia, intentando cuando sea posible la preservación esfinteriana y disminuyendo la 

necesidad de estomas permanentes.  

 

Por su especial disposición anatómica y dificultad quirúrgica, en los últimos años 

se han desarrollado múltiples técnicas quirúrgicas mínimamente invasivas para el 

cáncer de recto, con una importante mejoría de las complicaciones y los resultados 

funcionales, respecto a la cirugía abierta. En el caso de tumores poco avanzados, se 

han desarrollado varias técnicas mínimamente invasivas para la escisión local del tumor. 

La microcirugía transanal endoscópica (TEM, transanal endoscopic microsurgery) es 

una técnica para escisión local de tumores T1N0 bien diferenciados y sin datos de mal 

pronóstico histológico (De Graaf EJR et al., 2009; Doornebosch PG, Zeestraten E y de 

Graaf EJR, 2011), la cual consiste en la escisión local del tumor a través de la región 

anal de forma endoscópica, con excelentes resultados funcionales y de calidad de vida, 

pero con elevado índice de recurrencias locales por lo que no se recomienda en tumores 

pobremente diferenciados. La alta complejidad técnica de la cirugía, así como el elevado 

coste del instrumental necesario ha derivado en el desarrollo de otras técnicas, con 

especial relevancia de la cirugía transanal mínimamente invasiva (TAMIS, transanal 

minimally invasive surgery). Esta técnica de abordaje transanal permite la utilización del 

material convencional de laparoscopia a través de un dispositivo monopuerto, el cual 
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disminuye los costes y la curva de aprendizaje, siendo actualmente la técnica de 

elección en tumores T1N0 sin datos de mal pronóstico (Martin-Pérez B et al., 2014). 

 

En el caso de tumores T1, T2 y T3 sin datos de mal pronóstico (T3 superficiales, 

con ausencia de afectación linfática y exclusión de tumores muy bajos), la técnica 

quirúrgica de elección es la escisión total del mesorrecto (ETM). En los tumores con 

factores de mal pronóstico, la ETM se recomienda tras la aplicación de tratamiento 

neoadyuvante, con intención de disminuir el riesgo de recurrencia local (Nagtegaal ID et 

al., 2002; Quirke P et al., 2009; Heald RJ, Husband EM y Ryall RD, 1982). La ETM se 

puede realizar mediante cirugía abierta o laparoscópica, con similares índices de 

recurrencia locorregional, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, por 

lo que, cuando sea posible, será de elección el abordaje mínimamente invasivo (Bonjer 

HJ et al., 2015). 

 

En el caso de tumores rectales localmente avanzados, la ETM se relaciona con 

mayor pérdida sanguínea, mayor tiempo quirúrgico, posibilidad de complicaciones 

postoperatorias como la dehiscencia anastomótica y múltiples problemas funcionales 

englobados dentro del llamado síndrome de resección anterior baja (LARS, low anterior 

resection syndrome), el cual puede incluir dolor pélvico crónico, disfunción esfinteriana 

y problemas genitourinarios. La cirugía robótica puede ayudar a mejorar estos 

resultados, si bien aún no ha demostrado una clara superioridad respecto a la cirugía 

laparoscópica (Ramji KM et al., 2016). 

 

7.2.3. Tratamiento neoadyuvante en el cáncer de recto 

 

Las recurrencias locales tras la cirugía de recto en los tumores localmente 

avanzados se pueden minimizar con la utilización de un ciclo corto de radioterapia (RT) 

de forma neoadyuvante, seguida de la ETM (Kapiteijn E et al., 2001; Folkesson J et al., 

2005). El mejor momento para realizar la cirugía tras la aplicación de la RT es importante 

y continúa actualmente en discusión, ya que un periodo de espera prolongado se 

asociará con un mayor efecto de la RT, pero una mayor tasa de complicaciones 

quirúrgicas, incluyendo el LARS, en relación con los fenómenos de isquemia, fibrosis y 

denervación pelviana que induce la RT (Juul T et al., 2014). Actualmente, el tiempo más 

aceptado para la realización de la cirugía tras la finalización de la neoadyuvancia es de 
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6-8 semanas, aunque muchos centros han extendido el periodo hasta 10 semanas, con 

buenos resultados (Lefevre JH et al., 2016). 

 

Los tumores que más se beneficiarán del tratamiento neoadyuvante serán los 

tumores T3 con mal pronóstico (aquellos que invaden la grasa mesorrectal más de 5 

mm, que se aproximan a menos de 2 mm a la fascia mesorrectal o con afectación 

linfática ganglionar) y los tumores T4, pudiendo asociar quimioterapia (QT) a la 

neoadyuvancia según el paciente y las características del tumor, con intención de 

disminuir además el riesgo de metástasis a distancia (García M et al., 2015). 

 

Tras finalizar el tratamiento neoadyuvante, será necesaria la reestadificación 

tumoral mediante una nueva exploración física, una endoscopia y una RM, si bien el 

resultado ésta no debería alterar la planificación del tratamiento pre-neoadyuvancia 

(Consensus statement on the multidisciplinary management of patients with recurrent 

and primary rectal cancer beyond total mesorectal excision planes, 2013). No obstante, 

existen algunos pacientes en los que tras finalizar la neoadyuvancia se puede observar 

una respuesta clínica completa del tumor, la cual se define por la ausencia de evidencia 

de neoplasia tanto en la exploración, como en la endoscopia y la RM, teniendo en cuenta 

que una respuesta clínica completa puede no asociarse con una respuesta patológica 

completa. En estos pacientes se puede optar por una estrategia no quirúrgica (Watch & 

Wait) en casos seleccionados, evidenciándose altas tasas de respuesta y bajo índice de 

recurrencia en algunas series (Habr-Gama A et al., 2011; Maas M et al., 2011), si bien 

en la actualidad esta estrategia no se encuentra incluida en las guías de práctica clínica 

del cáncer de recto y serán necesarios estudios prospectivos randomizados para 

esclarecer su utilidad futura en la práctica habitual. 

 

En los pacientes con CCR resecable e IMS, el estudio NICHE ha reportado 

resultados favorables con el uso de inmunoterapia de forma neoadyuvante, combinando 

nibolumab (anticuerpo monoclonal anti-PD1) con ipilimumab (anticuerpo monoclonal 

anti-CTLA4), con índices de respuesta patológica completa de hasta el 60% (Chalabi M 

et al., 2020). Este estudio abre la puerta al uso de la inmunoterapia como tratamiento 

neoadyuvante en estos pacientes, incluso en monoterapia y dentro de estrategias 

preservadoras de órgano, con resultados prometedores en respuesta tumoral y 

disminución de efectos adversos, aunque actualmente en estudio. 
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7.2.4. Calidad de la cirugía 

 

La calidad de la cirugía se puede determinar mediante el análisis de la pieza 

quirúrgica, siendo prioritarios el margen circunferencial y distal libre de células 

tumorales, la escisión mesocólica o mesorrectal completa (la cual está determinada por 

la presencia de, al menos, 12 ganglios linfáticos en el análisis anatomopatológico) y la 

integridad completa de la fascia mesorrectal en el cáncer de recto. Para homogeneizar 

la práctica clínica en Europa y optimizar los resultados en el tratamiento de estos 

pacientes, en 2007 se crea un equipo internacional multidisciplinar para la mejora en la 

calidad asistencial, el European Registration of Cancer Care (EURECCA) (Van de Velde 

CJH et al., 2013). 

 

7.2.5. Manejo postoperatorio 

 

Los protocolos de rehabilitación precoz como fast track o Enhanced Recovery 

After Surgery (ERAS) se han diseñado con el fin de minimizar las complicaciones 

quirúrgicas y facilitar la recuperación del paciente (Lassen K et al., 2009). Estos 

protocolos describen una serie de vías clínicas y procedimientos durante todo el proceso 

perioperatorio, incluyendo elementos como la dieta, ejercicio y preparación intestinal 

preoperatorios; el manejo de fluidos y la prevención del íleo paralítico con la utilización 

de técnicas mínimamente invasivas durante la cirugía; y el inicio precoz de la dieta y la 

movilización durante el postoperatorio (Lassen K et al., 2009). 

 

7.3. Tratamiento sistémico de la enfermedad primaria 

 

En los últimos 15 años se han experimentado importantes mejorías en el 

tratamiento del CCR avanzado que han tenido una influencia sobre el tratamiento 

adyuvante en la enfermedad primaria. Desde la introducción del 5-FU (5-fluoracilo) 

hasta la actualidad se han sucedido una serie de ensayos clínicos aleatorizados que 

han determinado la generalización progresiva del tratamiento adyuvante en el CCR.  

 

Los índices de curación en los tumores en estadio I y II tratados únicamente con 

cirugía son elevados, estimando que únicamente un 5% de estos pacientes se 
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beneficiarían de tratamiento adyuvante con QT. No obstante, las guías de práctica 

clínica recomiendan considerar el tratamiento sistémico adyuvante en los casos de alto 

riesgo, como en los tumores pobremente diferenciados, cuando se obtienen < 12 

ganglios en la pieza quirúrgica, en los casos con invasión vascular, linfática o perineural, 

en los tumores que debutan con obstrucción o perforación y en los tumores pT4 

independientemente de la afectación linfática (Labianca R et al., 2013). Por el contrario, 

el tratamiento adyuvante se considera estándar en el estadio III. 

 

El primer estudio que demuestra un beneficio de la QT adyuvante con la 

combinación de 5-FU y levamisol lo publicó el grupo de la Clínica Mayo en el año 1989 

(Laurie JA et al., 1989). Pocos años después, los resultados del NCCTG (North Central 

Cancer Treatment Group) (O'Connell MJ et al., 1998) y del estudio IMPACT (International 

Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials) (IMPACT Investigators, 1995; 

QUASAR Collaborative Group, 2000) demostraron el beneficio del tratamiento 

adyuvante con 5-FU en combinación con leucovorín (LV). Estudios posteriores 

corroboraron la superioridad de la combinación de 5-FU con LV respecto a la 

combinación con levamisol y se confirmó que la duración del tratamiento adyuvante 

podía limitarse a 6-8 meses (O’Connell MJ et al., 1997). Como resultado de estos 

estudios, se estableció́ el estándar de tratamiento postoperatorio en el CCR de alto 

riesgo con 5-FU modulado con LV administrado en bolos en cualquiera de los esquemas 

de tratamiento validados en estudios de fase III, de los cuales los más usados son el 

esquema de la Clínica Mayo (6 meses) y el esquema de Roswell Park (8 meses) 

(O'Connell MJ et al., 1998; IMPACT Investigators, 1995). Posteriormente, varios 

estudios han evaluado esquemas de tratamiento con menor toxicidad, como la 

administración de 5-FU en infusión continua (Meta-analysis Group in Cancer, 1998).  

 

También se han incorporado esquemas con fluoropirimidinas orales (como la 

capecitabina) con claras ventajas, como la comodidad de la posología y la menor 

toxicidad (Scheithauer W et al., 2003). En 2004, el estudio MOSAIC demostró que la 

adición de oxaliplatino a la QT convencional basada en 5-FU/LV también aportaba 

mejoría en cuanto a supervivencia libre de enfermedad en pacientes en estadio III 

(Andre T et al., 2004). Este régimen de tratamiento adyuvante demostró un claro 

beneficio en la supervivencia libre de enfermedad a 3 años a favor del esquema 

FOLFOX4 (oxaliplatino/5-FU/LV).  
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En la actualidad, la combinación de 5-fluoracilo (con capecitabina oral, en el 

protocolo XELOX o 5-FU intravenoso, en el protocolo FOLFOX4) y oxaliplatino, es el 

tratamiento estándar de elección en pacientes en estadio III y pacientes en estadio II 

con factores de riesgo (Kuipers EJ et al., 2015). 

 

En el caso del cáncer de recto, se puede añadir QT-RT como tratamiento 

adyuvante en los casos en los que no se haya administrado de forma preoperatoria y 

en los que se observen datos de mal pronóstico tras la cirugía, normalmente también 

basada en fluoropirimidinas. 

 

7.4. Tratamiento de la enfermedad metastásica 

 

La supervivencia de los pacientes con CCR metastásico ha aumentado de forma 

importante en los últimos 20 años, debido al uso de agentes quimioterápicos como el 

oxaliplatino y el irinotecán, el uso de terapias monoclonales dirigidas y la mejoría en los 

resultados quirúrgicos en la enfermedad metastásica. 

 

El esquema de QT estándar en la enfermedad metastásica se basa en el 

protocolo FOLFOX (5-FU/oxaliplatino/LV) o el protocolo FOLFIRI (5-FU/irinotecán/LV). 

El 5-FU en el protocolo FOLFOX puede ser sustituido por capecitabina, pero resulta más 

tóxico que el protocolo FOLFIRI si se combina con irinotecán. En casos seleccionados, 

se puede utilizar un régimen extendido, el protocolo FOLFOXIRI, que incluye 5-FU, LV, 

oxaliplatino e irinotecán (Van Cutsem E et al., 2014). En pacientes mayores o con 

importantes comorbilidades, en los que no es posible un régimen más agresivo de QT, 

se puede realizar un tratamiento secuencial de QT con 5-FU añadiendo terapias 

dirigidas, como anticuerpos monoclonales anti VEGF-A (bevacizumab). 

 

Las terapias con anticuerpos dirigidos se pueden clasificar en 3 grandes grupos 

de fármacos: los anticuerpos monoclonales anti-EGFR (cetuximab y panitumumab), los 

anticuerpos monoclonales anti-VEGF-A (bevacizumab) y las proteínas de fusión 

dirigidas a múltiples factores de crecimiento (aflibercept) o inhibidores de quinasas 

(regorafenib). El 80% del CCR presenta expresión de EGFR y su sobreexpresión se 

relaciona con menor supervivencia global y mayor riesgo de metástasis, por lo que la 

utilización de estos anticuerpos en pacientes con enfermedad avanzada al diagnóstico 
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o aquellos que desarrollan resistencia a QT, puede mejorar el índice de supervivencia 

libre de enfermedad y la supervivencia global, siempre que no expresen mutación en 

KRAS o NRAS (Douillard JY et al., 2013). El uso de bevacizumab (anticuerpo 

monoclonal anti-VEGF-A) en combinación con 5-FU e irinotecán u oxaliplatino en 

pacientes con enfermedad avanzada, aumenta la supervivencia libre de enfermedad y 

la supervivencia global respecto al tratamiento exclusivo con QT (Hurwitz H et al., 2004), 

incluso aumenta la supervivencia en aquellos casos con enfermedad en progresión 

refractaria a QT (Kubicka S et al., 2013). 

 

En los pacientes con CCR metastásico en hígado y/o pulmón en los que la 

enfermedad metastásica es potencialmente resecable, se debe considerar la cirugía de 

las metástasis como primera elección de tratamiento (Evrard S et al., 2014). En la 

mayoría de los pacientes, sin embargo, la enfermedad metastásica no es susceptible 

de cirugía como primera opción, en cuyo caso se puede asociar QT con intención de 

convertir la enfermedad en potencialmente resecable, con cifras de supervivencia de 

hasta un 20% si se consigue la resecabilidad (Ayez N et al., 2012). En estos casos, el 

régimen de QT más recomendado es el protocolo FOLFOXIRI (Falcone A et al., 2007), 

pudiendo utilizar FOLFIRI con cetuximab en los casos con RAS nativo (Heinemann V et 

al., 2014). 

 

Por último, en aquellos pacientes con enfermedad metastásica e IMS, el estudio 

KEYNOTE 177 (André T et al., 2020) demostró que el uso de pembrolizumab 

(anticuerpo monoclonal altamente selectivo anti-PD1) en monoterapia produce un 

importante aumento de la supervivencia libre de enfermedad en comparación con el 

tratamiento con QT, ya sea en esquema FOLFOX o FOLFIRI, con o sin bevacizumab o 

cetuximab, con una reducción significativa de los eventos relacionados con el 

tratamiento, aceptándose desde entonces su uso en primera línea como monoterapia 

en estos pacientes. 

 

7.5. Seguimiento 

 

El objetivo del seguimiento tras finalizar el tratamiento del CCR con intención 

curativa es mejorar la supervivencia, el tiempo libre de enfermedad y detectar de forma 

precoz las posibles recurrencias, disminuyendo además el coste relacionado con la 
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recidiva de la enfermedad. Debido a la heterogeneidad en los estudios publicados, no 

es posible establecer una pauta de seguimiento estándar, si bien la mayoría de las guías 

de práctica clínica recomiendan el seguimiento con colonoscopia durante al menos 3-5 

años para detectar posibles neoplasias metacrónicas (Weitz J, Koch M y Debus J, 2005). 

El seguimiento, además, debería incluir la determinación del CEA cada 3-6 meses 

durante 5 años, así como la realización de pruebas de imagen de tórax y abdomen 

(prioritariamente, mediante TC) de forma regular, con el fin de detectar posibles 

metástasis hepáticas o pulmonares (Chau I et al., 2004).  

 

La mayoría de las guías de práctica clínica coinciden en que el riesgo de recidiva 

del CCR tratado con intención curativa tras 5 años de seguimiento es prácticamente 

equiparable a la población general, por lo que a partir de ese momento el seguimiento 

se realizará en base al sistema de screening habitual de cada sistema sanitario (Johnson 

FE y Virgo KS, 2004). 

 

8. CCR familiar: síndrome de Lynch, poliposis adenomatosa familiar 

y otros síndromes hereditarios 

 

La mayoría del CCR es de tipo esporádico, aunque muchos pacientes, sobre 

todo en el caso de CCRJ, serán diagnosticados en el contexto de síndromes de CCR 

hereditario. Las mutaciones germinales en genes que predisponen al desarrollo de CCR 

se encuentran bien estudiadas y suponen aproximadamente el 5% de todos los 

diagnósticos de CCR (Ogino S et al., 2008). 

 

8.1. Síndrome de Lynch (SL) 

 

El SL es la causa más frecuente de CCR hereditario y supone el 2-4% de todos 

los diagnósticos de CCR (Hampel H et al., 2008). Se trata de una enfermedad 

autosómica dominante, causada por la mutación germinal en uno de los genes MMR 

(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 o EPCAM). Esta mutación dará como resultado la 

aparición de IMS con predisposición al desarrollo de CCR y otras neoplasias malignas 

extracolónicas, como tumores de endometrio, intestino delgado, ovario, uréter, pelvis 

renal, cerebro, tracto hepatobiliar y tumores sebáceos de piel (Giardiello FM et al., 2014). 
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Las mutaciones en MLH1 y MSH2 suponen aproximadamente el 90% de los 

casos de SL, las mutaciones en MSH6 suponen el 10%, siendo las menos frecuentes 

las mutaciones en PMS2 y la deleción en el gen EPCAM. El 90% de los pacientes con 

SL presentarán IMS, a diferencia del 12% observado en el CCR de tipo esporádico. Las 

mutaciones en BRAFV600E se encuentran en aproximadamente el 15% del CCR 

esporádico (Giardiello FM et al., 2014). Estos tumores se desarrollarán a través del 

CIMP, con predominio de IMS y mutación en MLH1. En pacientes con SL, habitualmente 

se observan mutaciones germinales en MLH1 cuyo resultado es la IMS, pero 

generalmente no presentan mutaciones en BRAF (Bessa X et al., 2008). 

 

El diagnóstico del SL se realizará a partir de los datos clínicos del paciente, en 

base a sus antecedentes personales y familiares, el análisis de la IMS y/o la 

inmunohistoquímica de los tumores, y el estudio molecular en búsqueda de variantes 

patogénicas germinales en los genes MMR. En ocasiones, el diagnóstico clínico supone 

un reto debido a la gran heterogeneidad clínica de esta enfermedad. En el año 1991, se 

establecieron los criterios de Amsterdam I (Vasen HF et al., 1991) con la intención de 

unificar estos criterios clínicos. Posteriormente, en el año 1998 se establecieron los 

criterios de Bethesda (Boland CR et al., 1998) para determinar a los candidatos al 

estudio de IMS y/o inmunohistoquímica. En estos casos, sólo se requiere del 

cumplimiento de al menos uno de los criterios de Bethesda. Debido a que los criterios 

de Amsterdam I eran muy estrictos y excluían a familias con pocos miembros o con 

manifestaciones extracolónicas, en el año 1999 se desarrollaron los criterios de 

Amsterdam II (Vasen HF et al., 1999). Finalmente, en el año 2004, se propusieron los 

criterios revisados de Bethesda (Laghi L et al., 2004), donde se ampliaban los criterios 

anteriores (tabla I.10). 

 

Tabla I.10. Criterios clínicos del síndrome de Lynch (Laghi L et al., 2004; Vasen HF et al., 
1999; Boland CR et al., 1998; Vasen HF et al., 1991) 

Amsterdam I 

1. Tres o más familiares con CCR, uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos. 
2. Dos generaciones afectadas. 
3. Uno o más casos de CCR diagnosticados antes de los 50 años. 
4. Excluir el diagnóstico de PAF. 
Bethesda 
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1. Familias que cumplen los criterios de Amsterdam. 
2. Individuos con 2 cánceres asociados al CCRHNP, incluyendo CCR sincrónicos y metacrónicos o 
cánceres extracolónicos asociados al CCRHNP. 
3. Individuos con CCR y un familiar de primer grado con CCR y/o un cáncer extracolónico asociado 
al CCRHNP y/o un adenoma colorrectal; uno de los cánceres diagnosticado antes de los 45 años y el 
adenoma antes de los 40 años. 
4. CCR o endometrial diagnosticado antes de los 45 años. 
5. CCR derecho con patrón indiferenciado diagnosticado antes de los 45 años. 
6. CCR de células en anillo de sello diagnosticado antes de los 45 años. 
7. Adenomas diagnosticados antes de los 40 años. 

Amsterdam II 

1. Tres o más familiares con un cáncer relacionado con el SL (CCR, endometrio, intestino delgado, 
ovario, uréter, pelvis renal, cerebro, tracto hepatobiliar, tumores sebáceos de piel), uno de los 
cuales es familiar de primer grado de los otros dos. 
2. Al menos en dos generaciones afectadas. 
3. Uno o más casos de cáncer asociado debe haber sido diagnosticado antes de los 50 años. 
4. En los casos de CCR, debe excluirse el diagnóstico de PAF. 

Revisados Bethesda 

1. CCR diagnosticado antes de los 50 años. 
2. Presencia en forma sincrónica o metacrónica de CCR u otro tipo de cáncer relacionado con el SL, 
independientemente de la edad. 
3. CCR con genotipo histológico de IMS-alta (presencia de linfocitos infiltrantes de tumor, 
carcinoma con diferenciación mucinosa o en anillo de sello, reacción linfocitaria peritumoral tipo 
Crohn, patrón de crecimiento medular), diagnosticado antes de los 60 años. 
4. Individuos con CCR a cualquier edad, que posean al menos un familiar de primer grado con 
diagnóstico de CCR u otro cáncer relacionado al SL diagnosticado antes de los 50 años. 
5. Individuos con CCR a cualquier edad, que posean dos o más familiares de primer o segundo 
grado con diagnóstico de CCR u otro cáncer relacionado al SL. 

 

En cuanto al análisis de la IMS, se utilizará el panel Bethesda para clasificar los 

casos en IMS-alta (o IMS propiamente), IMS-baja y EMS. La inmunohistoquímica evalúa 

la expresión de las proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 en el tejido tumoral. 

Dependiendo de la proteína que no se exprese en el tumor se podrá inferir el gen que 

podría poseer una alteración y de esta forma dirigir el secuenciamiento génico para la 

búsqueda de variantes anómalas a nivel germinal. La principal ventaja de la 

inmunohistoquímica es su efectividad para detectar tumores resultantes de la deficiencia 

de genes MMR con una sensibilidad del 92% y que actualmente se encuentra disponible 

en la mayoría de los centros hospitalarios.  

 

El riesgo de desarrollar CCR a lo largo de su vida en los pacientes con SL se 

sitúa en torno al 70% (Aarnio M et al., 1999). En estos pacientes, la secuencia de 

progresión de pólipo-adenoma-adenocarcinoma ocurre en menos de 5 años, siendo 

entorno a 10 años en el CCR esporádico. Igualmente, los pacientes con SL presentan 
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mayor riesgo de CCR metacrónico (16% a los 10 años y 41% a los 20 años) (Win AK et 

al., 2013). 

 

Las recomendaciones para el screening en estos pacientes se encuentran 

detalladas en la tabla I.3 (Maida M et al., 2017). Además del screening del CCR, se debe 

tener en cuenta el control ginecológico por la alta incidencia de cáncer de endometrio y 

cáncer de ovario. El manejo se basa en el examen clínico, ecografía transvaginal, 

aspirado endometrial y determinación de CA125 de forma anual con inicio a los 30 años, 

considerando la histerectomía y la salpingooforectomía bilateral profiláctica en mujeres 

que hayan cumplido el deseo de paridad. En el caso de diagnóstico de CCR o en 

aquellos pacientes que no deseen el seguimiento continuado con endoscopias, la 

realización de una colectomía total es preferible frente a la resección segmentaria 

tumoral (Lynch HT et al., 2009). 

 

8.2. Poliposis adenomatosa familiar (PAF) 

 

La PAF es el segundo síndrome de CCR hereditario más frecuente y supone 

aproximadamente el 1% de todos los diagnósticos de CCR (Stoffel EM y Kastrinos F, 

2014). Se trata de una enfermedad hereditaria, autosómica dominante, producida por 

una mutación germinal en el gen APC. Los pacientes con PAF clásica desarrollarán 

>100 pólipos colónicos sincrónicos, comenzando en la segunda o tercera década de 

vida, con un riesgo cercano al 100% de desarrollar CCR durante su evolución. También 

presentan riesgo elevado de desarrollar otras neoplasias extracolónicas, como tumores 

duodenales o ampulares, carcinoma papilar de tiroides, tumores desmoides, tumores 

del sistema nervioso central y tumores adrenales (Stoffel EM y Kastrinos F, 2014). 

 

La mayoría de las mutaciones en el gen APC son errores de lectura que 

producen una interrupción prematura de la proteína APC. Varios estudios han 

demostrado la asociación entre la localización de la mutación en APC y el fenotipo de 

los pacientes con PAF, con diferencias en la edad de desarrollo, la cantidad de pólipos 

y la presencia de neoplasias extracolónicas (Nieuwenhuis MH y Vasen HF, 2007). Las 

mutaciones localizadas cerca del final de la región 5´ del gen APC darán lugar a un 

fenotipo atenuado de PAF. La PAF atenuada es una variante más leve, la cual presenta 
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menor número de pólipos colónicos (< 100), de localización proximal y a una edad de 

aparición más tardía que en la variante clásica (Nieuwenhuis MH y Vasen HF, 2007).  

 

La poliposis asociada al gen MUTYH es un síndrome de poliposis, autosómico 

recesivo, caracterizado por mutaciones en el gen MUTYH, las cuales suponen el 30-

40% de los casos de poliposis adenomatosa en los cuales no se detecta mutación en 

APC. Los pacientes con este síndrome pueden presentar gran variedad de fenotipos, 

en algunos casos con manifestaciones colónicas y extracolónicas muy similares a la 

PAF, aunque la mayoría de los pacientes presentarán entre 15-100 pólipos, 

aproximadamente 10 años más tarde que en el caso de la PAF. Los pacientes 

portadores de una mutación bialélica en este gen tienen un riesgo de CCR del 80% 

antes de los 70 años, con un riesgo claramente inferior en el caso de los portadores 

monoalélicos (Terdiman JP, 2009). El screening de estos pacientes se encuentra 

resumido en la tabla I.3 (Maida M et al., 2017). 

 

La indicación del tratamiento quirúrgico no ofrece dudas en los pacientes con 

diagnóstico establecido de CCR, pero en los pacientes asintomáticos el momento más 

adecuado para indicar la cirugía es más complejo. En los pacientes pertenecientes a 

familias con la enfermedad y un alto grado de penetrancia, se considera adecuada la 

intervención quirúrgica al final de la adolescencia (15-18 años). En otras situaciones, la 

cirugía profiláctica debe considerarse antes de los 25 años o al primer diagnóstico en 

caso de edad más avanzada (Church J y Simmang C, 2003). El tipo de cirugía 

dependerá de las características del paciente, siendo la proctocolectomía total con 

reservorio ileal la técnica quirúrgica de elección en estos pacientes. 

 

8.3. Síndromes de poliposis hamartomatosa 

 

El síndrome de Peutz-Jeghers es un trastorno autosómico dominante 

predisponente a CCR que se caracteriza por el desarrollo de pólipos hamartomatosos 

en el tracto gastrointestinal y lesiones mucocutáneas hiperpigmentadas (Campos FG, 

Figueiredo MN y Martínez CA, 2015). Está producido por una mutación germinal en el 

gen supresor de tumores STK11/LKB1, la cual se identifica en el 70-80% de las familias 

afectadas (Chen HM y Fang JY, 2009). Se trata de un trastorno que puede dar lugar a 

una gran variedad de fenotipos. Los pólipos hamatomatosos se pueden encontrar a lo 
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largo de todo el tracto gastrointestinal, siendo más frecuentes en el intestino delgado 

(60-90%) y el colon (50-64%). Estos pacientes presentan un riesgo aumentado de 

desarrollar CCR, cáncer de mama, páncreas, estómago y ovario, a edades más 

tempranas que en la población general (Giardiello FM et al., 1987). 

 

El síndrome de poliposis juvenil también es un síndrome de poliposis 

hamartomatosa con herencia autosómica dominante, producido por mutaciones 

germinales en los genes SMAD4 y BMPR1 (Schreibman IR et al., 2005). A diferencia de 

los pólipos juveniles esporádicos, el número de pólipos es mayor y fundamentalmente 

se localizan a nivel proximal del tracto gastrointestinal. Los individuos con este síndrome 

normalmente presentan síntomas inespecíficos en la infancia en forma de anemia, 

sangrado o dolor abdominal, con una incidencia de CCR entre el 17-22% a los 35 años 

y aproximadamente el 70% a los 60 años (Schreibman IR et al., 2005). También 

presentan un riesgo aumentado de cáncer gástrico, pancreático y duodenal. 

 

Por último, cabe destacar los síndromes hamartomatosos relacionados con 
el gen PTEN (síndrome de Cowden y síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba). Los 

pacientes con síndrome de Cowden se caracterizan por lesiones hamartomatosas 

mucocutáneas y un riesgo aumentado de cáncer de mama, tiroides y endometrio; 

mientras que el síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba se caracteriza por 

macrocefalia, lesiones pigmentarias cutáneas y pólipos intestinales hamartomatosos 

(Pilarski R et al., 2011). 

 

9. Características del CCR según su localización en el colon 

 

El CCR también muestra diferencias bien establecidas según su localización en 

el colon. Anatómicamente, el colon se extiende desde la válvula ileocecal hasta el 

margen anal, pudiendo diferenciar hasta 7 regiones en su recorrido: ciego, colon 

ascendente, colon transverso, colon descendente, colon sigmoide, recto y ano. 

Embriológicamente, el colon derecho (el cual incluye el ciego, colon ascendente y región 

proximal del colon transverso) deriva del intestino medio y se encuentra vascularizado 

principalmente por la arteria mesentérica superior, mientras que el colon izquierdo (el 

cual incluye el segmento distal del colon transverso, colon descendente, colon sigmoide 

y recto) deriva embriológicamente del primitivo intestino grueso y se encuentra 
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vascularizado por la arteria mesentérica inferior (Iacopetta B, 2002). Anatómicamente, 

se puede subclasificar el CCR en CCR derecho (CCRD), como aquel que asienta 

proximal al ángulo esplénico y CCR izquierdo (CCRI), como aquel que se desarrolla en 

el ángulo esplénico o distal al mismo (Iacopetta B, 2002; Mik M et al., 2017). Además de 

las diferencias en su origen, estos dos subtipos de CCR presentan características 

histológicas diferentes.  

 

En condiciones normales, la pared colónica está constituida por 4 capas: la capa 

mucosa (incluye a su vez el epitelio, la lámina propia y la muscularis mucosa), la capa 

submucosa, la capa muscular (también conocida como muscularis propia, y formada 

por músculo circular y músculo longitudinal) y, por último, la capa serosa, salvo en el 

caso del recto y el canal anal en los que no existe capa serosa, siendo sustituida por la 

grasa perirrectal. 

 

Los tumores derechos presentan mayor proporción de adenomas sésiles 

serrados y adenocarcinomas mucinosos, mientras que los tumores izquierdos presentan 

predominio de adenocarcinomas tradicionales, vellosos y tubulares (Marzouk O y 

Schofield J, 2011). Las lesiones precursoras en el colon izquierdo suelen presentar 

morfología polipoidea y, por tanto, es más sencilla su identificación endoscópica y se 

diagnostican en etapas menos avanzadas de su desarrollo, con el consiguiente mejor 

pronóstico. Las lesiones en el colon derecho suelen presentar morfología plana, siendo 

más complicado su diagnóstico precoz (Gualco G et al., 2006). 

 

Los pacientes con CCRD suelen presentar mayor número de pólipos en su 

evolución, así como tumores más grandes y pobremente diferenciados, lo cual guarda 

relación con las diferencias genéticas y moleculares que se pueden observar en ambos 

subgrupos: los tumores derechos suelen presentar predominio de IMS y CIMP, mientras 

que los tumores izquierdos suelen presentar IC (Glebov OK et al., 2003). En relación 

con estas diferencias moleculares, será frecuente observar mutación en genes MMR y 

BRAF en los tumores derechos, con predominio de SCM1 y 3; así como alteración en 

TP53, APC y KRAS, con predominio de SCM2 y 4, en los tumores izquierdos (Dekker E 

et al., 2019; Baran B et al., 2018; Lee MS, Menter DG y Kopetz S, 2017). 
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Estas diferencias entre ambas localizaciones también se pueden observar en los 

casos de CCR hereditario. Los individuos con PAF, debido a la mutación germinal en 

APC, presentarán gran cantidad de pólipos a lo largo del colon en su evolución, pero 

prácticamente el 100% de los pacientes serán diagnosticados de CCRI antes de 

desarrollar tumores derechos. Sin embargo, los pacientes con SL, cuyo origen es la 

mutación germinal en los genes MMR y, por tanto, con predominio de IMS, presentarán 

predominio de CCRD en su evolución (Lynch HT et al., 1988). 

 

También existen diferencias en cuanto a la epidemiología entre ambos subtipos 

de tumores. Los tumores derechos suelen ser más frecuentes en mujeres, a edades 

avanzadas y en áreas de baja incidencia de CCR; los tumores izquierdos se 

diagnostican predominantemente en varones, a edades más tempranas y son más 

frecuentes en regiones con alta incidencia de CCR (Iacopetta B, 2002) (figura I-9): 

 

Figura I.15. Características diferenciales del CCRD (ciego, colon ascendente, colon transverso 
proximal) y CCRI (ángulo esplénico, colon descendente, colon sigmoide y recto). El CCRD es 

más frecuente en mujeres, con predominio de lesiones sésiles serradas y tumores mucinosos. 

Presentan elevada frecuencia de IMS y CIMP, con mutaciones en BRAF y, ocasionalmente, en 
KRAS (en el caso del CIMP), así como predominio de SCM1 y 3. El CCRI es más frecuente en 

varones, con predominio de IC, mutaciones en TP53 y APC, siendo frecuentes los SCM2 y 4. 

* El peor pronóstico global del CCRD se encuentra en relación con sus características 
moleculares (IMS y CIMP) pero no se aplica a todos los estadios tumorales, en relación con la 

respuesta a fármacos anti-VEGF y anti-EGFR y el beneficio de la inmunoterapia en tumores 

avanzados (Dekker E et al., 2019). 
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La quimioterapia sistémica para el tratamiento del CCR fundamentalmente se 

basa en el uso de fluoropirimidinas (5-fluoracilo o 5-FU y capecitabina oral). Su 

efectividad dependerá del estadio tumoral al diagnóstico y la posibilidad de resección 

quirúrgica en tumores avanzados, si bien esta terapia adyuvante convencional es más 

eficaz en pacientes con tumores con EMS o baja frecuencia de IMS, lo que supone que 

los pacientes que más se beneficiarán de este esquema de tratamiento serán aquellos 

con tumores izquierdos (Ribic CM et al., 2003). Las terapias dirigidas, como los fármacos 

anti-VEGF (bevacizumab, aflibercept, ramucirumab y regorafenib) y los fármacos anti-

EGFR (cetuximab y panitumumab), se han desarrollado especialmente para los casos 

de enfermedad metastásica avanzada y su uso en combinación con la quimioterapia 

convencional mejora la supervivencia global, aunque esta mejoría es claramente 

superior en el caso del CCRI (Seeber A y Gastl G, 2016). Mientras que la utilización de 

bevacizumab y quimioterapia sistémica ha mostrado disminución de la mortalidad en 

ambos subtipos de tumores, la combinación de cetuximab y quimioterapia sistemática 

se ha mostrado claramente superior en el CCRI (Aljehani MA et al., 2018). 

 

10. Características del CCRJ 

 

El CCRJ es aquel diagnosticado en individuos con edad inferior a 50 años y su 

incidencia en la actualidad, como hemos comentado previamente, se encuentra en 

aumento, con especial notoriedad en las últimas décadas. Este aumento en la incidencia 

es aún mayor en el caso de los tumores rectales (Siegel RL et al., 2017). 

 

Clásicamente, el CCRJ se ha relacionado con síndromes hereditarios 

predisponentes a cáncer, especialmente el SL, y los sistemas de screening 

convencionales han dirigido sus esfuerzos únicamente a este grupo de pacientes (Silla 

IO et al., 2014). En la actualidad, este aumento en la incidencia en el CCRJ se ha 

producido a expensas de los pacientes con CCR de tipo esporádico, con una proporción 

de 5 de cada 6 diagnósticos de tipo esporádico/EMS (Pearlman R et al., 2017). 

 

A pesar de que la mayoría de los pacientes jóvenes serán de tipo esporádico, 

existe una elevada predisposición a cáncer en este grupo de pacientes, no solo en los 

casos conocidos de enfermedades hereditarias predisponentes a cáncer, objetivándose 
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mutaciones patogénicas en genes relacionados con cáncer en aproximadamente el 13% 

de los pacientes (Daca Alvarez M et al., 2021). 

 

Considerando el carácter esporádico en aumento en estos pacientes, el estudio 

de los factores de riesgo y los perfiles moleculares predisponentes a cáncer es 

fundamental en este grupo de edad. Entre los factores de riesgo personales, 

independientes de la historia familiar de cáncer, más estudiados en este grupo están la 

obesidad y la diabetes (Low EE et al., 2020). El aumento exponencial de los pacientes 

con obesidad (incluyendo aquellos con diabetes asociada) y los cambios en la dieta y 

los hábitos de vida, asociados con factores ambientales de riesgo, podrían iniciar 

cambios a nivel genético/epigenético en individuos con mayor susceptibilidad a cáncer 

(Archanbault AN et al., 2020). 

 

Existen características moleculares diferenciales cuando comparamos a los 

pacientes con CCRJ respecto al grupo de CCRAT. La IMS es predominante en este 

grupo de edad, en relación con la mayor proporción de pacientes con SL, pero también 

pueden observarse perfiles específicos en relación con la IC, con segmentos 

cromosómicos alterados específicos (Berg M et al., 2010), escaso componente de CIMP 

y marcadores moleculares concretos en este grupo de edad como la hipometilación de 

LINE-1 (Antelo M et al., 2012), la deleción homocigota de NOMO-1 (Perea J et al., 2017), 

la alteración en NRF2 (mediador a la respuesta oxidativa al estrés) y su relación con 

biomarcadores como CXCL12 de patrones proinflamatorios (Holowatyj AN et al., 2020). 

 

A nivel histopatológico también podemos evidenciar fenotipos específicos en 

este grupo de pacientes cuando los comparamos con el CCRAT, con predominio de 

cáncer de colon izquierdo y recto y mayor proporción de tumores mucinosos (Silla IO et 

al., 2014). 

 

Las estrategias de screening en este grupo de edad siguen siendo un desafío, 

más allá de los pacientes con enfermedades hereditarias conocidas predisponentes a 

CCR, proponiendo su inicio precoz a los 45 años en países con elevada incidencia, 

como Estados Unidos (Peterse EFP et al., 2018). Pero incluso en regiones donde no se 

observa esta elevada incidencia de CCRJ, la identificación de pacientes con 
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características y factores de riesgo especialmente predisponentes a CCR, debería 

incluirlos en estrategias de screening precoz personalizadas. 

 

Otro aspecto importante en este grupo de edad es el seguimiento para prevenir 

la aparición de tumores metacrónicos una vez controlada la enfermedad primaria, con 

periodos de seguimiento elevados en el tiempo, no solo para aquellos pacientes con 

enfermedades hereditarias conocidas, sino también en los casos esporádicos (Perea J 

et al., 2019). Igualmente, dado el elevado tiempo de supervivencia tras el tratamiento 

en estos pacientes, es de elevada importancia mantener una buena calidad de vida, 

evitando los sobretratamientos y sus efectos adversos que, con el fin de mejorar la 

supervivencia, en muchos pacientes produce un empeoramiento en la calidad de vida a 

largo plazo (Patel SG et al., 2018). Protocolos de preservación de órgano, como la 

estrategia Watch&Wait tras neoadyuvancia total en el cáncer de recto, a fin de evitar las 

secuelas de cirugías extensas, son estrategias a tener en cuenta, más aún, en este 

subgrupo de pacientes (Peterse EFP et al., 2018). 

 

Los pacientes con tumores rectales localmente avanzados e IMS presentan peor 

pronóstico y supervivencia global respecto del resto de CCR. Especialmente relevante 

en los últimos años han sido el desarrollo de ensayos clínicos con la utilización de 

anticuerpos monoclonales anti-PD1 (Cercek A et al., 2022), con una mejora muy 

significativa de la supervivencia y su inclusión como primera línea de tratamiento en las 

guías de práctica clínica de The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

desde 2023, para los pacientes con cáncer de recto estadio III e IMS. Es necesario 

desarrollar ensayos clínicos específicos en este grupo de edad, para el desarrollo de 

fármacos específicos para las alteraciones moleculares de este grupo de pacientes, así 

como la consideración de situaciones clínicas especiales en pacientes jóvenes, como la 

posibilidad de incluir pacientes gestantes o estrategias de preservación de la fertilidad y 

salud sexual. 

 

Por último, los esfuerzos en el seguimiento a largo plazo de estos pacientes no 

solo deben ir encaminados al diagnóstico precoz de tumores metacrónicos, sino también 

al riesgo aumentado de padecer otros tumores no colorrectales en base a su 

predisposición personal al cáncer y la agresividad de los tratamientos recibidos (por 

ejemplo, el riesgo aumentado de cáncer de próstata en los pacientes con RT pélvica). 

Pero también es necesario el seguimiento individualizado de las secuelas del 
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tratamiento recibido, como la osteoporosis, los trastornos de fertilidad, las secuelas de 

tratamientos radioterápicos y quirúrgicos agresivos, trastornos mentales, etc. 

 

Dada la importancia que están adquiriendo las diferencias en la localización 

tumoral, así como las diferencias según la edad al diagnóstico del CCR, en especial en 

el CCRJ, es preciso profundizar en el estudio de las diversas dimensiones del CCR 

según su localización y la edad al diagnóstico, lo cual nos permita conocer en mayor 

profundidad la heterogeneidad de esta enfermedad.  
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II. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. Justificación 

 

El CCR es uno de los tumores más frecuentes, suponiendo la segunda neoplasia 

diagnosticada en mujeres y la tercera en varones, siendo la segunda causa de muerte 

relacionada con cáncer en el mundo. Además, su incidencia se encuentra en aumento, 

fundamentalmente en el grupo de pacientes jóvenes (menores de 50 años) con un 

descenso, en contraste, en la incidencia y mortalidad global en los pacientes mayores 

de dicha edad. En la actualidad, el diagnóstico y el tratamiento del CCR se realiza 

únicamente en base a criterios anatómicos y de estadificación tumoral, a pesar de la 

importante evidencia en los últimos años del papel de la biología molecular del tumor y 

de sus características genéticas en el desarrollo tumoral y la respuesta a los diferentes 

tratamientos. Por este motivo, el CCR en conjunto debe ser considerado como una 

enfermedad biológicamente heterogénea, con diferencias clínicas, moleculares y 

genéticas en base a los diferentes grupos de edad y la localización tumoral. Hasta la 

fecha, las investigaciones se han dirigido fundamentalmente a los grupos de pacientes 

con CCR sin criterio de edad. Si bien en los últimos años se están llevando a cabo 

estudios en el grupo de pacientes jóvenes, dado el aumento en la incidencia y su peor 

pronóstico general, existe una carencia de este tipo de estudios comparativos con 

pacientes mayores, en especial a la hora de evaluar las diferencias existentes según la 

localización tumoral. 

 

En este estudio se realizará una comparativa entre dos series de pacientes con 

diagnóstico de CCR a edad ≤ 45 años y ≥ 70 años, con estudio de sus características 

anatómicas (incluyendo localización tumoral), histopatológicas, clínicas, familiares y 

moleculares, con análisis de las principales vías de carcinogénesis (IMS, IC y CIMP), 

así como mutaciones en genes MMR y mutaciones en BRAF. El objetivo es establecer 

características diferenciales entre los dos grupos de edad y su localización tumoral, que 

nos permitan realizar una mejor clasificación y mejorar el diagnóstico, tratamiento y 

pronóstico de los pacientes con diagnóstico de CCR. La consideración de la edad en 

ambos grupos del estudio es debido a que, en cuanto al grupo joven, se está empezando 

a reducir el criterio de edad para el screening poblacional a los 45 años debido al 
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aumento de la incidencia del CCRJ. En cuanto al grupo de CCRAT, la definición de 

mayor de 70 años hace más posible la caracterización del CCR esporádico en global 

manejado hasta la fecha, en cuanto a no considerar el criterio de edad como factor 

discriminativo.  

 

2. Hipótesis 

 

El presente estudio plantea como hipótesis que existen diferencias clínicas, 

histopatológicas y moleculares en el CCR, entre el grupo de pacientes jóvenes y el 

grupo de pacientes de edad avanzada, según su localización tumoral. La intención de 

este estudio es establecer una comparativa entre dos poblaciones de pacientes con 

diagnóstico de CCR a diferente edad (≤ 45 años y ≥ 70 años), que permita identificar 

diferencias según su localización tumoral, para posteriormente, establecer una 

clasificación más precisa del CCR, desde el punto de vista molecular. 

 

3. Objetivos 

 

Objetivos generales 

 

Análisis de las características anatomoclínicas, familiares y moleculares de una 

población de pacientes con CCR de aparición tardía (mayores de 70 años), según su 

localización tumoral en el colon y realización de un estudio comparativo con los datos 

del grupo de pacientes jóvenes (menores de 45 años). 

 

Objetivos específicos:  

 

   1)   Descripción de las características clínicas, familiares y anatomopatológicas del 

CCRAT. 

   2)   Descripción de las características moleculares e implicación de las tres vías de 

carcinogénesis conocidas en el CCRAT. 
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   3)   Análisis de los resultados en relación con la localización tumoral (colon derecho, 

colon izquierdo y recto) y correlación con el mecanismo molecular responsable 

en el CCRAT. 

   4)   Estudio comparativo de los resultados obtenidos en el CCR de aparición tardía, 

con los datos del CCR en pacientes jóvenes publicados previamente en la tesis 

doctoral “Características diferenciales de las principales vías de carcinogénesis 

del cáncer colorrectal de aparición precoz según su localización” (Fernández-

Miguel T, 2021) y en el artículo titulado “Classifying early-onset colorectal cancer 

according to tumor location: new potential subcategories to explore” (Perea J et 

al., 2015).  
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 

1. Población de estudio 

 
1.1. Criterios de inclusión y exclusión 

 
Los sujetos del estudio fueron identificados a partir del Registro de Tumores del 

Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. El estudio fue presentado y aprobado 

por el comité de ética del Instituto de Investigación I+D del Hospital Universitario 12 de 

Octubre de Madrid. 

 

Fueron incluidos los pacientes con diagnóstico de CCR (adenocarcinoma) a una 

edad igual o inferior a 45 años e igual o superior a 70 años, desde Enero de 2002 a 

Diciembre de 2008. De esta forma, se obtuvieron para estudio 88 pacientes 

consecutivos diagnosticados de CCR a edad ≤ 45 años y 97 pacientes consecutivos a 

edad ≥70 años, con un seguimiento de, al menos, 5 años tras el diagnóstico. 

 

Se excluyeron para el estudio los pacientes con historia personal de síndromes 

hereditarios predisponentes a CCR (PAF, SL y otros síndromes hereditarios polipósicos), 

el diagnóstico de EII, así como otras neoplasias colónicas de diferente estirpe 

anatomopatológica. 

 

1.2. Variables recogidas 

 
De cada uno de los casos incluidos en el estudio se recogió información clínica, 

familiar y relacionada con el tumor: 

 

1.2.1. Variables clínicas 

     -    Sexo. 

     -    Edad al diagnóstico. 

 

1.2.2. Variables anatomopatológicas 

   -    Localización tumoral: 

• Derecha o proximal: desde el ciego hasta el colon transverso distal. 
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• Izquierda o distal: desde el ángulo esplénico hasta la unión rectosigmoidea, no 

incluida. 

• Recto y unión rectosigmoidea. 

 

   -  Grado histológico de diferenciación: bien diferenciado, moderadamente 

diferenciado, pobremente diferenciado. 

   -      Producción de moco (tumor mucinoso) y presencia de células en anillo de sello. 

   -      Estadio tumoral al diagnóstico, según la clasificación AJCC/TNM. 

 

1.2.3. Variables de evolución de la enfermedad 

- Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE). 

- Recidiva tumoral. 

- Mortalidad a 5 años, relacionada y no relacionada con cáncer. 

- Presencia de CCR sincrónico (uno o más CCR diagnosticados en el mismo 

tiempo que el CCR primario) y/o metacrónico (uno o más CCR diagnosticados 

al menos 6 meses tras el diagnóstico del CCR primario). 

- Presencia de pólipos en colon, en el momento del diagnóstico o durante el 

seguimiento; tipo (adenomatosos, hiperplásicos o mixtos) y número. 

- Presencia de neoplasias relacionadas con el SL: endometrio, ovario, intestino 

delgado, estómago, vía biliar, vía urinaria, páncreas, próstata, piel y encéfalo. 

- Presencia de otras neoplasias no relacionadas con el SL. 
 

1.2.4. Información familiar 

Se contactó telefónicamente con los sujetos incluidos en el estudio con objeto 

de recopilar información de, al menos, tres generaciones familiares. En caso de 

fallecimiento del sujeto, se contactó con un familiar de primer grado. En dicha entrevista 

se informó detenidamente de los objetivos del estudio, se entregó el consentimiento 

informado del mismo (Anexo 1) y se recogieron los datos referentes a la estructura y 

antecedentes familiares de enfermedades neoplásicas: número y relación de familiares, 

edades en el momento de la entrevista, fallecimientos y causa, historia familiar de 

tumores y edades al diagnóstico de estos. 

 

Según la información obtenida del árbol genealógico de cada sujeto, se 

clasificaron los pacientes en cuatro grupos: 

• Sospecha de SL: casos en los que se cumplen los criterios de Ámsterdam.  



III. MATERIAL Y MÉTODOS 

 76 

• Agregación familiar para neoplasias relacionadas con el SL, 

independientemente de la presencia o no de neoplasias no relacionadas con 

el SL: al menos 1 familiar de primer grado o 2 familiares de segundo grado.  

• Agregación familiar para neoplasias no relacionadas con el SL: casos que 

únicamente presentan agregación para dichas neoplasias y al menos dos de 

ellas en familiares de primer grado. 

• Esporádico: casos en los que el paciente sea el único individuo de la familia 

con diagnóstico de CCR y en los que no existen antecedentes familiares de 

neoplasias relacionadas y no relacionadas con el SL.  

 

En lo casos en los que el estudio de la IMS resultó positivo y/o se cumplían 

criterios de Ámsterdam para el SL, se volvió a contactar de nuevo para obtener una 

muestra de sangre periférica para el estudio de posibles mutaciones en los genes MMR 

más frecuentes: MLH1, MSH2 y MSH6. En el caso de que el sujeto incluido hubiera 

fallecido, se recogió la muestra del familiar más cercano con diagnóstico de CCR o de 

una neoplasia relacionada con el SL, obteniendo igualmente el consentimiento 

informado para el análisis.  

 

2. Muestras 

 
2.1. Tejido tumoral 

 

El análisis tumoral se realizó sobre las muestras guardadas en parafina en el 

biobanco del Hospital Universitario 12 de Octubre. La mayoría de dichas muestras 

fueron obtenidas en la intervención quirúrgica del tumor, a excepción de aquellos casos 

no subsidiarios de cirugía, como los pacientes con diagnóstico de carcinoma in situ y 

los pacientes con tumores irresecables, en los que el material tumoral analizado fue el 

obtenido en la biopsia endoscópica. El estudio histológico de las muestras fue llevado a 

cabo por el servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario 12 de Octubre.   

 

Antes de la extracción del ADN del tejido parafinado, se determinó la proporción 

existente de células tumorales y normales en la muestra mediante una tinción con 

hematoxilina-eosina. Únicamente fueron seleccionadas para estudio directo las 

muestras con una proporción de células tumorales superior al 70%, para asegurar 

obtener una cantidad suficiente de ADN tumoral. En los tejidos con una proporción de 

células tumorales inferior al 70%, se separó el tejido tumoral del sano en dos bloques 
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distintos. Los procesos para la realización de la tinción con hematoxilina-eosina y para 

la extracción de ADN del tejido tumoral, se encuentran detallados en el Anexo 2. 

 

2.2. Sangre periférica 

 
En los casos en los que el estudio de la IMS resultó positivo y/o se cumplían 

criterios de Ámsterdam para el SL, se volvió a contactar de nuevo con los sujetos a 

estudio o, en caso de fallecimiento, con el familiar más probable afectado de dicha 

mutación, para obtener una muestra de sangre periférica para el estudio de posibles 

mutaciones en los genes MMR más frecuentes: MLH1, MSH2 y MSH6.  

 

Para ello se obtuvo una muestra de 15 ml en EDTA y se realizó la extracción de 

ADN genómico tanto de forma manual, como automatizada, los cuales se encuentran 

detallados en el Anexo 2. 

 

2.3 Valoración de la cantidad y calidad del ADN obtenido 

 
Tras la finalizar la extracción del ADN es necesario comprobar la cantidad y 

calidad del mismo. Para ello es necesario realizar una electroforesis horizontal en gel 

de agarosa al 1.2%, proceso que se encuentra detallado en el Anexo 2. 

 

3. Estudio de la inestabilidad de microsatélites 

 
3.1. Panel de Bethesda 

 

En la actualidad, el nivel de IMS en tumores sospechosos de SL se determina 

mediante un panel estándar de marcadores de microsatélites establecido por las guías 

de consenso del National Cancer Institute/Bethesda, el llamado “panel de Bethesda” 

(Boland CR et al., 1998). Los tumores con alteración en el 30% o mayor en los genes 

marcados serán considerados con IMS-alta, mientras que aquellos con niveles de 

alteración inferiores al 30% se considerarán con IMS-baja. De la misma forma, aquellos 

tumores que no presenten ninguna alteración en el análisis serán considerados como 

estables desde el punto de vista de los microsatélites (EMS) (Dietmaier W et al., 1997). 
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Este panel incluye el análisis de cinco microsatélites: BAT25, BAT26, D5S346 (APC), 

D17S250 (Mfd15CA) y D2S123 (tabla III.1). 

 

Este estudio se llevó a cabo en el laboratorio de biología molecular del Hospital 

Universitario 12 de Octubre, con la colaboración del Dr. Daniel Rueda. En nuestro 

estudio, consideramos IMS aquellos casos con IMS-alta, es decir, cuando presenta 

dentro del panel de Bethesda ≥ 2 loci con inestabilidad. El resto de casos se definieron 

como EMS. 

 

Tabla III.1. TAMAÑO DE LOS PRODUCTOS DE PCR Y FLUOROCROMOS EMPLEADOS PARA EL 

ANÁLISIS DE LA IMS MEDIANTE EL “PANEL DE BETHESDA” (HNPCC Microsatellite Instability 

Test, Roche). 

Marcador 

microsatélite 

Localización 

cromosómica (gen 

próximo a marcador) 

Tamaño del producto de PCR 

(pb) 
Fluorescencia 

BAT25 
4q12 

(c-kit) 
110-130 6-FAM 

BAT26 
2p16.3-p21 

(hMSH2) 
100-120 TET 

D5S346 
5q21/22 

(APC) 
100-130 HEX 

D17S250 
17q11.2-q12 

(BRCA1) 
140-170 TET 

D2S123 
2p16 

(hMSH2) 
200-230 6-FAM 

 
Pb: pares de bases. 
 
 

 

Para el análisis de los microsatélites, se utilizó un ensayo de PCR multiplex que 

genera productos marcados con fluorescencia para poder analizarlos en un 

secuenciador ABI automático (HNPCC Microsatellite Instability Test, Roche, Mannheim, 

Alemania). El protocolo empleado es el recomendado por el fabricante y se encuentra 

detallado en el Anexo 2. Los resultados generados en el secuenciador ABI Prism 3700 

(PE Applied Biosystems) se visualizan mediante el software GeneScan 3.5 (figura III.1): 
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Figura III.1. Resultados del análisis de un ADN normal (A) y de una muestra tumoral 

clasificada como inestable para todos los marcadores microsatélites analizados (B).  

 

3.2. Estudio molecular de los genes MMR (MLH1, MSH2 Y MSH6) 

 

El análisis de la secuencia de estos genes se llevó a cabo en el laboratorio de 

biología molecular del Hospital Universitario 12 de Octubre, con la colaboración del Dr. 

Daniel Rueda. 

 
3.2.1. Estudio de mutaciones en los genes MLH1 y MSH2 

 

El estudio de las mutaciones se realizó mediante la electroforesis en geles en 

gradiente desnaturalizante (Guldberg P y Guttler F, 1993; Makec M et al., 1997) y la PCR 

descrita por Wijnen J et al (Wijnen J et al., 1995; Wijnen J et al., 1996), añadiendo 

algunas modificaciones (tablas III.2 y III.3). Por otra parte, cabe destacar dos elementos 

importantes en la reacción de amplificación: la “pinza CG”, que se une en el extremo 5´ 

con objeto de estabilizar la doble hebra de ADN y evitar su desnaturalización durante la 

electroforesis; y la secuencia M13, que se utiliza como molde para la secuenciación de 

fragmentos con patrones anómalos de migración.  
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 Las secuencias de la “pinza CG” y de M13 son: 

 

-   Pinza CG: 5’ - CGCCCGCCGCGCCCCGCGCCCGTCCCGCCGCCCCCGCCCCC3’ 

-   M13: 5’ - GCCAGTCGACGTTGTAAAACGACG - 3’ 

 

Tabla III.2. ESTUDIO DE LAS MUTACIONES EN EL GEN MLH1 (modificado de Wijnen et al., 1995 y 

Wijnen et al., 1996) 

Exón Cebadores 
Tamaño 

(pb) 

Gradiente 
desnaturalizante 

1 
(M13) 5 - AGACGTTTCCTTGGCTCTTC - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - CCGTTAAGTCGTAGCCCTTA - 3’ 
257 50-70% 

2 (Pinza CG) 5’ - TTTTCTGTTTGATTTGCCAG - 3’ 
(M13) 5’ - CGCACAAACATCCTGCTACT - 3’ 210 30-50% 

3 (Pinza CG) 5’ - TGGAAAAATGAGTAACATGATT - 3’ 
(M13) 5’ - CAACAGGAGGATATTTTACACA - 3’ 255 30-50% 

4 (Pinza CG) 5’ - TTCCTTTTTCTTTCAGTCTATTT - 3’ 
(M13) 5’ - TGAATATATATGAGTAAAAGAAGTCAG - 3’ 207 30-50% 

5 (Pinza CG) 5’ -TCTCTCTACTGGATATTAATTTGTT -3’ 
(M13) 5’ - AAGCTTCAACAATTTACTCTCC - 3’ 214 30-50% 

6 (M13) 5’ - CAAGAAAAATCAATCTTCTGTT - 3’ 
(Pinza CG) 5’ - ATGACAAATCTCAGAGACCC - 3’ 223 30-50% 

7 (M13) 5’ - TCTAGTGTGTGTTTTTGGCA - 3’ 
(Pinza CG) 5’ - AACAAAACCATCCCCCATAA - 3’ 194 30-50% 

8 (M13) 5’ - AATCCTTGTGTCTTCTGCTG - 3’ 
(Pinza CG) 5’ - AAAGATTTTTTTATATAGGTTATCG - 3’ 217 30-50% 

9 (M13) 5’ - CAAAAGCTTCAGAATCTCTTT - 3’ 
(Pinza CG) 5’ - TTTCCCATGTGGTTCTTTTT - 3’ 233 30-50% 

10 (M13) 5’ - GGACAGTTTTGAACTGAGTTG - 3’ 
(Pinza CG) 5’ - GTCTTGGTTGAGGAGTTTGG - 3’ 227 30-50% 

11 (M13) 5’ - AAGGTAATTGTTCTCTCTTATTTT - 3’ 
(Pinza CG) 5’ -CACAAGTAGCTGGATGAGAA - 3’ 280 30-50% 

12 (Pinza CG) 5’ -TAATACAGACTTTGCTACCAGGA - 3’ 
(M13) 5’ - GGTAGGCTGTACTTTTCCCA - 3’ 473 30-50% 

13 (Pinza CG) 5’ - CTGCACTTCCTTTTCTTCAT - 3’ 
(M13) 5’ -CCCTATGCATCCCAGGCA - 3’ 270 30-50% 

14 (Pinza CG) 5’ - TGTTTTTTGGTTTTATTTTTTG - 3’ 
(M13) 5’ - TCTGCTTGTTCACACACTCA - 3’ 232 30-50% 

15 (Pinza CG) 5’ –AATTCAGCTTTTCCTTAAAGTC - 3’ 
(M13) 5’ - AAATTTCAGAAGTGAAAAGGA - 3’ 200 30-50% 

16 (M13) 5’ - CTCCTTCATGTTCTTGCTTC - 3’ 
(Pinza CG) 5’ - AGAAGTATAAGAATGGCTGTCA - 3’ 280 30-50% 

17 (Pinza CG) 5’ - TTCCCTTGTCCTTTTTCCTG - 3’ 
(M13) 5’ - CATGTACCGAATGCTTAGTA - 3’ 222 30-50% 

18 (Pinza CG) 5’ - TAAATTCGTACCTATTTTGAGG - 3’ 
(M13) 5’ - CCTGGGGTGCCAGTGTGCAT - 3’ 251 15-30% 

19 (M13) 5’ - GGAGGCTTATGACATCTAATG - 3’ 300 30-50% 
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(Pinza CG) 5’ - AAGAACACATCCCACAGTGC - 3’ 

Pb: pares de bases. 

 
 

Tabla III.3. ESTUDIO DE LAS MUTACIONES EN EL GEN MSH2 (modificado de Wijnen et al., 1995 y 

Wijnen et al., 1996) 

Exón Cebadores 
Tamaño 

(pb) 

Gradiente 
desnaturalizante 

1 
(M13) 5’ - TCGCGCATTTTCTTCAACC - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - GTCCCTCCCCAGCACGC - 3’ 
277 50-70% 

2 
(Pinza CG) 5’ – TTGAACATGTAATATCTCAAATCTGT-3’ 

(M13) 5’ - AAAGGAAGATAATTACCTTATATGC - 3’ 
283 15-50% 

3 
(M13) 5’ - TCAAGAGTTTGTTAAATTTTTAAAA - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - CTAGGCCTGGAATCTCCTCT - 3’ 
421 30-50% 

4 
(Pinza CG) 5’ - TTCCTTTTCTCATAGTAGTTTAAAC - 3’ 

(M13) 5’ - TTGTAATTCACATTTATAATCCATG - 3’ 
280 15-50% 

5 
(M13) 5’ -CCAGATGGTATAGAAATCTTCG - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - CCATTCAACATTTTTAACCCTT - 3’ 
308 15-30% 

6 
(M13) 5’ - GCTTGCCATTCTTTCTATTTTATT - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - GCAGGTTACATAAAACTAACGAAAG -3’ 
277 30-50% 

7 
(M13) 5’ - CATTAATTCAAGTTAATTTATTTCA - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - AAAACAAAATCACTTGTTACCTTCA - 3’ 
309 30-50% 

8 
(M13) 5’ - TGAGATCTTTTTATTTGTTTGTTTT - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - TTTGCTTTTTAAAAATAACTACTGC - 3’ 
263 15-50% 

9 
(M13) 5’ - GGATTTTGTCACTTTGTTCTGTT - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - TCCAACCTCCAATGACCCAT - 3’ 
241 30-50% 

10 
(M13) 5’ - TGGAATACTTTTTCTTTTCTTCTT - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - GCATTTAGGGAATTAATAAAGGG - 3’ 
298 30-40% 

11 
(Pinza CG) 5’ - ATAAAACTGTTATTTCGATTTGCA - 3’ 

(M13) 5’ - CCAGGTGACATTCAGAACATT - 3’ 
227 30-50% 

12 
(Pinza CG) 5’ - TTATTATTCAGTATTCCTGTGTACA- 3’ 

(M13) 5’ - CCCACAAAGCCCAAAAACC- 3’ 
388 30-50% 

13 
(Pinza CG) 5’ - ATAATTTGTTTTGTAGGCCCC - 3’ 
(M13) 5’ - TTTCTATCTTCAAGGGACTAGGAG - 3’ 

318 30-50% 

14 
(Pinza CG) 5’ - CCACATTTTATGTGATGGGAA- 3’ 

(M13) 5’ - CCAATAGTACATACCTTTCTTCACC - 3’ 
370 30-50% 

15 
(M13) 5’ - GTCCCCTCACGCTTCCC - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - AAACTATGAAAACAAACTGACAAAC - 3’ 
295 30-50% 

16 
(M13) 5’ - AATGGGACATTCACATGTGTT - 3’ 

(Pinza CG) 5’ - CCATGGGCACTGACAGTTAA - 3’ 
369 15-30% 

Pb: pares de bases. 
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Para la realización de la PCR se utilizaron los componentes y condiciones 

detallados en el Anexo 2. 

 

Una vez realizada la PCR, los productos de la misma se sometieron a una 

electroforesis vertical en geles de poliacrilamida, en condiciones desnaturalizantes, en 

un sistema DCode™ Universal Mutation Detection System (Bio-Rad, California, USA) 
(Guldberg P y Guttler F, 1993; Makec M et al., 1997). Se describen las modificaciones 

en las condiciones desnaturalizantes empleadas en nuestro trabajo para cada exón de 

MLH1 y MSH2 en las tablas III.2 y III.3, respectivamente. La electroforesis se realizó 

con una intensidad de corriente de 17 mA a 65ºC durante 18 horas y, posteriormente, 

fue teñida con bromuro de etidio durante 15 minutos para visualizarla en un 

transiluminador de luz ultravioleta GelDoc 2000 (Bio-Rad, California, USA). 

 

Los fragmentos con un patrón de migración anómalo fueron secuenciados 

empleando como cebador la secuencia complementaria de M13 (tablas III.2 y III.3). La 

nomenclatura utilizada para la descripción de las variaciones de secuencia identificadas 

es la recomendada por la Sociedad de Variaciones del Genoma Humano, y se encuentra 

disponible en https://www.hgvs.org. 

 

3.2.2. Análisis de grandes deleciones genómicas en MLH1 y MSH2 

 

Cuando la anomalía consiste en la deleción de un gen completo, la 

secuenciación de este puede resultar enmascarada por la presencia del alelo sano, por 

lo que es necesario el estudio independiente de las deleciones para conocer los posibles 

cambios en el número de copias de un gen. 

 

Este análisis se realizó mediante la técnica de amplificación por PCR multiplex 

dependiente de ligación MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).  La 

forma comercial de MLPA para el estudio completo de los exones de los genes MLH1 y 

MSH2 es el SALSA P003 MLH1/MSH2 (MRC-Holland, Ámsterdam, Holanda), el cual 

está formado por 43 sondas diferentes, una para cada exón de MLH1 (19 en total), una 

para cada exón de MSH2 (16 en total) y 8 sondas que se utilizan como controles, y que 

corresponden a otros genes humanos localizados en distintos cromosomas (tabla III.4): 
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Tabla III.4. SONDAS UTILIZADAS EN SALSA P003 MLH1/MSH2 PARA EL ESTUDIO DE GRANDES 

DELECCIONES CROMOSÓMICAS EN MLH1 Y MSH2 

Longitud 
(nucleótidos) 

Sonda MLPA 
Posición cromosómica 

Control MLH1 MSH2 

94 Sonda control sintética 2q14   

130 Sonda control 0797-L0463 5q31   

136 Sonda control 0981-L0566 10p11   

142 Sonda MLH1 0886-L0474  exón 1  

148 Sonda MSH2 1027-L0599   exón 1 

154 Sonda MLH1 1008-L0577  exón 2  

160 Sonda MSH2 0906-L0494   exón 2 

166 Sonda MLH1 0888-L0476  exón 3  

172 Sonda MSH2 1029-L0601   exón 3 

178 Sonda MLH1 0889-L0477  exón 4  

184 Sonda MSH2 0908-L0496   exón 4 

193 Sonda control 0976-L0563 11p13   

210 Sonda MLH1 0890-L0478  Exon5  

211 Sonda MSH2 0909-L0497   exón 5 

220 Sonda MLH1 0891-L0479  exón 6  

229 Sonda MSH2 0910-L0498   exón 6 

238 Sonda MLH1 0892-L0480  exón 7  

247 Sonda MSH2 0911-L0499   exón 7 

256 Sonda MLH1 0893-L0481  exón 8  

265 Sonda MSH2 0912-L0582   exón 8 

274 Sonda MLH1 0894-L0482  exón 9  

283 Sonda control 0438-L0003 17q21   

292 Sonda MSH2 0913-L0583   exón 9 

301 Sonda MLH1 0895-L0483  exón 10  

310 Sonda MSH2 0914-L0584   exón 10 

319 Sonda MLH1 0896-L0484  exón 11  

328 Sonda MSH2 0915-L0503   exón 11 

337 Sonda MLH1 0897-L0485  exón 12  

346 Sonda MSH2 0916-L0504   exón 12 

355 Sonda MLH1 0898-L0486  exón 13  

364 Sonda MSH2 1013-L0575   exón 13 

373 Sonda control 0681-L0154 4q25   

382 Sonda MLH1 0899-L0586  exón 14  

391 Sonda MSH2 0918-L0506   exón 14 

400 Sonda MLH1 0900-0488  exón 15  

409 Sonda MSH2 0919-L0585   exón 15 

418 Sonda MLH1 1009-L0576  exón 16  

427 Sonda MSH2 1053-L0627   exón 16 
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436 Sonda MLH1 1030-L0602  exón 17  

445 Sonda MLH1 1031-L0603  exón 18  

454 Sonda MLH1 0904-L0492  exón 19  

463 Sonda control 0979-L0568 10p14   

472 Sonda control 0980-L0567 11p12   

Para cada sonda, se indica la longitud en número de nucleótidos y el exón del gen en el que se 

localiza. 

              Verde: sonda correspondiente al gen MLH1; morado: sonda correspondiente al gen MSH2; 

negro: sonda de control. 

 

El protocolo utilizado para el análisis se encuentra detallado en el Anexo 2. 

 
 

3.2.3. Estudio de mutaciones en el gen MSH6 

 

El análisis de las mutaciones en el gen MSH6 se realizó mediante 

cromatografía líquida de alta resolución (dHPLC, denatured High Performance Liquid 

Chromatography) en condiciones parcialmente desnaturalizantes, la cual consiste en 

la retención discriminante de fragmentos de ADN a través de una matriz no porosa, 

distinguiendo entre fragmentos con complementariedad absoluta (homodúplex) y 

fragmentos sin ella (heterodúplex). 

  

En primer lugar, se realizó la amplificación de los exones y las regiones intrónicas 

adyacentes. Para ello, se diseñaron cebadores que cubrieran toda la secuencia 

codificante del gen (exones) y las regiones adyacentes (tabla III.5) y, posteriormente, 

fueron comprados a Sigma-Genosys Ltd (Sigma-aldrich, Cambridgeshire, Gran 

Bretaña). 

 

Tabla III.5. PARA CADA EXÓN DEL GEN MSH6, CEBADORES, TAMAÑO DE LOS PRODUCTOS 

AMPLIFICADOS, TIEMPO Y TEMPERATURA DE AMPLIFICACIÓN DE LA PCR Y TEMPERATURA DE 

DESNATURALIZACIÓN DE LA CROMATOGRAFÍA DE ALTA RESOLUCIÓN 

Exón Cebadores Tamaño 
(pb) 

Tiempos 
PCR 

Tª 
PCR 
(ºC) 

Tª dHPLC 
(ºC) 

1A 
5’ - TCCGTCCGACAGAACGGTTG - 3’ 

5’- TTCGCGTGAGGCCCTGGCCGA- 3’ 
129 Largo 55 66’0 

1B 
5’ - CGCTGAGTGATGCCAACAAG - 3’ 
5’ - CAACCCCCTGTGCGAGCCTC - 3’ 

300 Largo 48 67’1 
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2 
5’ - AACTAAGTTATGTATTTCCT- 3’ 

5’ - CCTGTCTGTCTGTTTCTCTC - 3’ 
300 Intermedio 55 59’4 

3ª 
5’ - GAACTGCTGGGATTACAGGC - 3’ 
5’ - GTATTTCAGGCTTTGCACTG - 3’ 

130 Corto 63 59’1 

3B 
5’ - CCCAGAAGGGAGGTCATTTT - 3’ 
5’ - CCCCATCACCCTAACATAAA - 3’ 

200 Largo 55 58’6 

4ª 
5’ - CCAAATTTTGATTTGTTTTT - 3’ 

5’ - CCACATCAGAGCCACCAATG - 3’ 
207 Largo 55 58’3 

4B 
5’ - CGAAGGGTCATATCAGATTC - 3’ 

5’ - ATACCAAACAGTAGGGCGAC - 3’ 
357 Largo 55 59’0 

4C 
5’ - CGTTAGTGGAGGTGGTGATG - 3’ 
5’ - ATGAATACCAGCCCCAGTTC - 3’ 

303 Corto 55 58’4 

4D 
5’ - CTGTACCACATGGATGCTCT - 3’ 
5’ - CTTCCTCTTTTTCTTTGAGG - 3’ 

304 Corto 48 58’5 

4E 
5’ - CCTCTGAGAACTACAGTAAG - 3’ 

5’ - CCAAAACTGGGAGCCGGGTA - 3’ 
 

293 
Corto 50 57’1 

4F 
5’ - CTGTTCTCTTCAGGAAGGTC - 3’ 
5’ - AGCCATTGATAAAAGCTCCT - 3’ 

271 Corto 55 58’5 

4G 
5’ - CCTCAAAAAATGCCTTATTG - 3’ 

5’ - AGCCATTGCTTTAGGAGCCG - 3’ 
304 Corto 55 56’7 

4H 
5’ - ACTTGCCATACTCCTTTTGG - 3’ 

5’ - TCCAGAGCAGAAAGAAAATC - 3’ 
299 Corto 48 57’7 

4I 
5’ - CTACATACAGCAAGAAGAAG - 3’ 
5’ - CCTGCTTTGGGAGTAATAAG - 3’ 

253 Largo 55 56’0 

4J 
5’ - GAAAAGGCTCGAAAGACTGG - 3’ 
5’ - TCGTTTACAGCCCTTCTTGG - 3’ 

230 Corto 45 59’1 

4K 
5’ - GAAGAATACGACTTGAAATC - 3’ 
5’ - GCACTACTTATCAAAGCCTG - 3’ 

244 Corto 46 57’6 

5ª 
5’ - AAAACCCCCAAACGATGAAG -3’ 
5’ - GTCTTCGTAATGCAAGGATG – 3’ 

220 Corto 60 59’2 

5B 
5’ - CTTAGAGCTTAAAGGATCAC - 3’ 
5’ - CTTTCTGATAACAAAACTTT - 3’ 

208 Largo 54 57’1 

6 
5’ - CTTTATGAAACTGTTACTACC - 3’ 
5’ - GCAAATATCTTTTATCACAT - 3’ 

237 Corto 50 56’6 

7 
5’ - GAGTATTCATTTGTGATTTT - 3’ 

5’ - AAATGTTTTTAAGATAGATAGTCTTC - 3’ 
171 Corto 50 53’7 

8 
5’ - CCTTTTTTGTTTTAATTCCT - 3’ 

5’ - CAAGAGAAGTGCCCTCTCAA - 3’ 
268 Corto 50 56’4 

9 
5’ - TTTTGAGAGGGCACTTCTCT - 3’ 
5’ - CCCCTTTTACTGTTTCTTTG - 3’ 

266 Corto 50 57’0 
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10 
5’ - ATTTTAAGGGAAGTTTGCC - 3’ 
5’ - GTTTATTAGATCATAATGTT - 3’ 

165 Largo 50 57’4 

Pb: pares de bases; dHPLC: cromatografía líquida de alta resolución. 

 

Posteriormente, se realizó la mezcla de la PCR, incluyendo los elementos y el 

protocolo detallados en el Anexo 2. 

 

 La evaluación del estado mutacional se realizó mediante la dHPLC, utilizando el 

sistema WAVEÒ (Transgenomic, Gran Bretaña) (figura III.6), basado en la cromatografía 

de intercambio iónico en fase reversa, con posterior detección ultravioleta. La fase 

estacionaria se realizó con una matriz no porosa de bolsas poliméricas de poliestireno-

divinilbenceno recubiertas de cadenas de 18 carbonos (C-18) que forman puentes C-C, 

mientras que la fase móvil consistió en una combinación de tampones que extraen el 

ADN de la columna, TEAA (acetato de trietilamonio) 0.1M y acetronitrilo al 25%.  

 

Los fragmentos de ADN pasan por un detector ultravioleta a medida que van 

saliendo de la columna, de manera que el software Navigator™ (WAVEÒ, 

Transgenomic, Gran Bretaña) lo representa en forma de picos (figura III-2): 

 

Figura III.2. Esquema representativo de una columna del sistema WAVEÒ. La fase estacionaria 

es una matriz de bolas de poliestireno-divinilbenceno-C18, a la que se une el acetato de 
trietilamonio y posteriormente los fragmentos de ADN. La columna se encuentra incluida en un 

horno que permite trabajar en condiciones desnaturalizantes. Al pasar los fragmentos de ADN 

por un detector ultravioleta, se obtiene una representación en forma de picos. 

 

A concentraciones mayores de acetonitrilo, la interacción hidrofóbica entre la 

matriz y el ADN/TEAA se va debilitando y los fragmentos comienzan a salir de la 

columna, en primer lugar, los heterodúplex y, posteriormente, los homodúplex (figura 

III.3): 
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Figura III.3. Ejemplo de análisis de las mutaciones en el gen MSH6 mediante cromatografía de 

alta resolución (dHPLC). El tiempo de retención varía según la interacción matriz-ADN/TEAA, de 

forma que se visualizará, en primer lugar, los fragmentos de ADN heterodúplex y, posteriormente, 
los homodúplex. Imagen modificada de www.transgenomics.com. 

 

Por último, todos los productos de la PCR en los que se detectaron variantes 

mediante la técnica de dHPLC fueron secuenciados con el objeto de definir si se 

trataba de una variante polimórfica o de una mutación. Para ello se purificaron los 

productos de la PCR con el kit High Pure PCR Product Purification Kit (Roche 

Diagnostics GmgH, Mannheim, Alemania) y, posteriormente, se secuenciaron 

utilizando el sistema ABI Prism (Applied Biosystems, USA) de terminadores 

fluorescentes Big Dye™ y un secuenciador multicapilar ABI 3.700, siendo analizados 

con el software GeneScan 3.5 (PE Applied Biosystems). Fueron secuenciados 

aquellos fragmentos con cromatogramas anómalos sugestivos de heterodúplex “alelo 

normal-alelo mutado” u homodúplex “alelo mutado-alelo mutado”.  

 

3.2.4. Estudio de la hipermetilación del promotor del gen MLH1 

 

Para el estudio de la hipermetilación en línea germinal del promotor del gen 

MSH1 se realizaron algunas modificaciones en los protocolos descritos previamente 

(Herman JG et al., 1998; Sutter CM, Martin DI y Ward RL, 2004). Como controles 

positivos para hipermetilación del promotor de MSH1 se utilizaron las líneas celulares 

RKO y SW48, las cuales se caracterizan por presentar hipermetilación del promotor 

del gen MLH1 en ambos alelos e IMS, con ausencia de mutación en los genes MMR. 

Como control negativo se utilizó sangre periférica de un individuo sano.  

 

Se considerarán positivos para hipermetilación en el promotor de MSH1 

aquellas muestras con los tres protocolos para su detección positivos: 

http://www.transgenomics.com/
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A. Modificación con bisulfito sódico: 

El objeto de esta técnica se basa en la capacidad del bisulfito sódico para 

transformar las citosinas que no se encuentran previamente metiladas en uracilos, por 

lo que aquellas con presencia de metilación permanecerán intactas (Wang Y et al., 

2003). Si se amplifica y secuencia el ADN modificado, se obtendrá el estado de 

metilación de todas las islas CpG. El protocolo de esta técnica se encuentra detallado 

en el Anexo 2. 

 

B. PCR específicas de presencia o ausencia de metilación: 

Para su realización se utilizaron las secuencias de los cebadores descritas 

previamente (Herman JG et al., 1998) y se adquirieron a través de Sigma-Genosys Ltd 

(Cambridgeshire, Gran Bretaña). 

 

Las secuencias utilizadas para los cebadores de metilación fueron: 

o Sentido: 5’ - ACGTAGACGTTTTATTAGGGTCGC - 3’ 

o Antisentido: 5’ - CCTCATCGTAACTACCCGCG - 3’ 

 

Las secuencias utilizadas para los cebadores de ausencia de metilación fueron: 

o Sentido: 5’ - TTTTGATGTAGATGTTTTATTAGGGTTGT - 3’ 

o Antisentido: 5’ - ACCACCTCATCATAACTACCCACA - 3’ 

 

El protocolo y las condiciones para la realización de la mezcla de las PCR 

específicas de presencia o ausencia de metilación se encuentran detalladas en el Anexo 

2. 

   

C. PCR no específicas del estado de metilación: 

En este caso, la secuencia del promotor estudiada no contiene islas CpG por lo 

que se amplificarán tanto los casos con metilación de las islas CpG, como aquellos sin 

ella. La secuencia utilizada para los cebadores también es la descrita en estudios 

previos (Herman JG et al., 1998): 

o Sentido: 5’ - GAGTAGTTTTTTTTTTAGGAGTGAAG - 3’ 
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o Antisentido: 5’ - AAAAACTATAAAACCCTATACCTAATCTA - 3’ 

 

El protocolo y las condiciones para la realización de la mezcla de las PCR no 

específicas del estado de metilación se encuentran detalladas en el Anexo 2. 

 

D. Secuenciación: 

Por último, el producto no digerido fue purificado para su posterior 

secuenciación. Los fragmentos fueron purificados con el kit High Pure PCR Product 

Purification Kit (Roche Diagnostics GMbH, Mannheim, Alemania), posteriormente, 

fueron sometidos a electroforesis de alta resolución en un secuenciador ABI PRISM® 

3700 (PE Applied Biosystems) y, por último, fueron analizados con el software 

GeneScan 3.5 (PE Applied Biosystems) (figura III.9): 

 

 

 

 

 

 

 
Figura III.4. Ejemplo de la secuenciación de un caso positivo para hipermetilación del promotor 

del gen MLH1 en uno de sus alelos. Cuando no existe metilación de las islas de CpG, tras la 

modificación con bisulfito las citosinas se transforman, por lo que en la secuencia el pico 
corresponderá en su totalidad a una timina (rojo). Sin embargo, cuando uno de los alelos del 

promotor está metilado se observan dos picos superpuestos de citosina (azul) y timina (rojo).  

 

3.3. Estudio inmunohistoquímico de las proteínas del sistema de reparación de 

errores de ADN (MLH1, MSH2, MSH6) 

 

El análisis inmunohistoquímico de las proteínas MLH1, MSH2 y MSH6 se utiliza 

para identificar posibles casos de portadores de mutación en los genes MMR, si bien su 

alteración por sí sola no constituye un criterio suficiente para considerar a un individuo 

como portador de mutación, siendo necesarios otros criterios como la presencia de IMS 

y los criterios clínicos de Ámsterdam o Bethesda (Salahshor S et al., 2001; Lindor NM 

et al., 2002; Wahlberg SS et al., 2002; Hampel H et al., 2005). 



III. MATERIAL Y MÉTODOS 

 90 

 

En nuestro estudio, el análisis inmunohístoquímico de las proteínas MLH1, 

MSH2 y MSH6 se llevó a cabo en el servicio de Anatomía Patológica del Hospital 

Universitario 12 de Octubre por la Dra. Yolanda Rodríguez. Los clones y diluciones 

utilizados aparecen reflejados en la tabla III.6. El proceso se encuentra detallado en el 

Anexo 2. 

 

Los casos a estudio se consideraron positivos o negativos según la presencia o 

ausencia de expresión de las proteínas.  

 

Tabla III.6. CLONES, MARCA COMERCIAL Y DILUCIÓN UTILIZADA PARA EL ANÁLISIS 

INMUNOHISTOQUÍMICO DE LAS PROTEÍNAS MLH1, MSH2 Y MSH6 

Proteína Clon Proveedor Dilución Desenmascaramiento 
MLH1 G168-15 BD PharMingen 1:50 Tris-EDTA, PH 9 
MSH2 FE11 Oncogene 1:50 Tris-EDT, PH 9 
MSH6 44 BD Transduction Lab 1:50 Na3C3H5O (COO)3, PH 5.6 

 

 

4. Estudio de la inestabilidad cromosómica mediante arrays de  

CGH (Comparative Genomic Hybridisation) 

 
Este estudio fue realizado con la colaboración del Dr. Juan Luis García, 

integrante del departamento de Genética Molecular en Onco-Hematología del Instituto 

de Investigación Biomédica de Salamanca.  

 

Para el análisis de la IC en primer lugar es necesario cuantificar el ADN 

disponible en la muestra para que los resultados sean valorables. La cantidad de ADN 

fue medida con el espectrofotómetro Nanodrop (ND-1000, NanoDrop Technologies, 

Wilmington, DE, USA). El objetivo de la hibridación genómica comparada (CGH) es 

identificar alteraciones en el número de copias (CNA, Copy Number Alterations), la cual 

se realiza mediante microarrays de oligonucleótidos (Roche NimbleGen, Inc., Reykjavik, 

Islandia). Para ello se utilizaron como muestras de referencia Human Genomic DNA 

Male G1471/ Female G1521 (Promega Corporation, Madison, USA), utilizando el kit 

NimbleGen Dual-Colon DNA Labelling (Roche Diagnostics, Penzberg, Alemania) para 

el marcaje de las muestras control y problema. Los microarrays utilizados permiten la 
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determinación simultánea de 12 pares de muestras independientes y contienen 135.000 

sondas isotérmicas, que abarcan por completo el genoma humano, con una longitud 

aproximada de 45-75 bases (figura III.5): 

 

 
Figura III.5. Estructura de una placa de microarray CGH para el análisis de la IC (formato 12x135, 

Roche NimbleGen Inc., Reykjavik, Islandia). 

 

El procedimiento para la hibridación se encuentra detallado en el Anexo 2.  

 

Cada región genómica que exhibía un cambio en el número de copias se 

examinó utilizando la aplicación UCSC genoma (http://genome.ucsc.edu/), para 

determinar la ubicación y la importancia del cambio.  

 

El grado de inestabilidad genómica para cada tumor se estimó determinando la 

fracción alterada de cada genoma. Este índice se calculó de dos formas: 

-  Se computó como la fracción de oligos alterados, donde el valor 

correspondiente a cada segmento se utilizó para determinar el estado 

alterado de cada oligo.  

- Se calculó como la fracción de genoma alterado basado en el número de 

fragmentos normalizados de cada caso.  

 

Posteriormente, todos los segmentos analizados fueron comparados con el valor 

normalizado de segmentos alterados, para definir su estado GNL (Gain, Normal, Loss).  

 

El Índice de Inestabilidad Genómica (IIG) representa para cada caso la fracción 

de genoma aberrante y se calcula teniendo en cuenta todos los segmentos que no se 

encuentran en un estado de GNL normal, con la siguiente fórmula matemática:  
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n: número total de brazos cromosómicos estudiados. 

Xi: datos obtenidos para cada segmento. 
 

Por otra parte, el IIG total se puede descomponer en distintas fracciones para el 

cálculo de la porción de genoma por cada tipo de aberración (ganancia o pérdida), 

únicamente cambiando la etiqueta xi ≠ 0 por xi = +1 y xi = -1, respectivamente: 

 

n: número total de brazos cromosómicos estudiados. 

Xi: datos obtenidos para cada segmento. 

 

Se consideraron cromosómicamente estables aquellos tumores con menos de 

un 20% de segmentos alterados, definiendo como MACS los tumores con 1-4 

cromosomas inestables y EMS. 

 

Por último, para establecer un perfil de inestabilidad de las muestras estudiadas 

se realizaron curvas de frecuencia de IC y la descripción de las CNV (Copy Number 

Variation) o de las regiones cromosómicas recurrentemente alteradas, calculando la 

cifra promedio alteración en cada tumor y en la muestra completa. Estas alteraciones 

fueron trasladadas a cada localización tumoral con el fin de establecer patrones 

específicos de las mimas en cada localización (colon derecho, colon izquierdo y recto) 

y, en aquellos casos estadísticamente significativos, presuponer una vía de 

carcinogénesis específica de dicha localización. 

 

5. Estudio del fenotipo metilador de islotes CpG (CIMP) 

 
Para el análisis del CIMP es necesario estudiar el estado de metilación de un 

panel formado por los genes: CACNA1G, CDKN2A, CRABP1, IGF2, MLH1, NEUROG1, 

RUNX3 y SOCS1 (Ogino S et al., 2006). 
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Se define como CIMP-alto la presencia de metilación en ≥ 6 promotores de los 

genes estudiados, CIMP-bajo la presencia de 1 a 5 promotores metilados y CIMP-0 la 

ausencia de metilación (Ogino S et al., 2007). 

 

Para el análisis de la metilación en los promotores de los genes estudiados se 

utilizó la técnica MS-MLPA (Methylation-Specific Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification) (Nygren AO et al., 2005) y utilizando nuevamente el kit SALSA MLPA 

(ME042-B1, MRC-Holland). El producto resultante de este análisis fue sometido a una 

electroforesis capilar en un analizador 3100-Avant Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems) y su lectura en forma de picos se realizó usando el software Genemapper 

v3.5. Por último, se calculó el índice de metilación total dividiendo el área de una sonda 

digerida HhaI y su equivalente no-digerido.  

 

Como se comentado previamente, una vez analizado el CIMP podemos 

subdividir las muestras en los 4 subtipos de consenso molecular (SCM) de la 

clasificación molecular, definiéndose un quinto grupo posible con EMS y estabilidad de 

cromosomas (MACS): 

- IMS-CIMP-alto. 

- IMS-CIMP bajo/0. 

- EMS-CIMP-alto. 

- EMS-CIMP bajo/0. 

- MACS. 

 

6. Estudio del estado mutacional de BRAF 

 
Para el estudio de las mutaciones en BRAF se analizó la región V600E del exón 

15, la cual es responsable de más del 90% de las mutaciones en este gen. Para su 

análisis se utilizó HRM (Hight Resolution Melting) en el sistema LightCycler® 480 de 

Roche (Roche Diagnostics). Los primers fueron diseñados siguiendo las indicaciones 

del sitio NCBI Primer-BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast), utilizando 

las secuencias: 

• Sentido: 5´- AATGCTTGCTCTGATAGGAAAATGA - 3´. 

• Antisentido: 5´- GCAGCATCTCAGGGCCAAAA - 3´. 

 

La mezcla de la PCR y las condiciones para su análisis se encuentran detalladas 

en el Anexo 2.  
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7. Estudio de variantes somáticas mediante NGS (Next Generation 

Sequencing) 

 

La metodología empleada para el estudio de posibles variantes somáticas en los 

tumores fue la NGS usando el secuenciador Ion PGMTM System (Thermo Fisher 

Scientific Inc.) y un panel comercial, Ion AmpliseqTM Cancer Hotspot Panel v2 (Thermo 

Fisher Scientific Inc.). Este panel contiene regiones hotspot de 50 genes implicados en 

cáncer (Tabla III.7) y se compone de 207 parejas de primers incluidos en un pool que 

amplifican fragmentos de ADN (amplicones) de un tamaño entre de 111-187 pb (media: 

154 pb). El proceso se encuentra detallado en el Anexo 2. 

 

Tabla III.7. Listado de genes incluidos en el panel de NGS 

ABL1 EGFR GNAS KRAS PTPN11 
AKT1 ERBB2 GNAQ MET RB1 
ALK ERBB4 HNF1A MLH1 RET 
APC EZH2 HRAS MPL SMAD4 
ATM FBXW7 IDH1 NOTCH1 SMARCB1 

BRAF FGFR1 JAK2 NPM1 SMO 
CDH1 FGFR2 JAK3 NRAS SRC 

CDKN2A FGFR3 IDH2 PDGFRA STK11 
CSF1R FLT3 KDR PIK3CA TP53 

CTNNB1 GNA11 KIT PTEN VHL 
 

Tras la secuenciación, se realizó un análisis bioinformático revisando los 

resultados mediante Torrent SuiteTM Software (Thermo Fisher Scientific Inc.), se 

estudió datos técnicos tales como la densidad y uniformidad de la carga y el tamaño 

de los fragmentos o la cobertura conseguida. Utilizando ese mismo software, se llevó 

a cabo un análisis denominado alignment por el que las secuencias obtenidas fueron 

alineadas frente al genoma de referencia humano (hg19) obteniéndose los archivos 

.bam y .bam bai. Y se realizó un proceso llamado variant calling (somatic) con el fin de 

obtener una aproximación de las variantes, SNV o indels, detectadas en cada 

muestra. En este análisis, se incluye un filtrado a nivel técnico que descarta 

secuencias con valores de calidad menores a Q20, el cual es el límite que admite una 

base nucleotídica errónea cada 100 bases. Tras este proceso se obtuvieron los 

archivos .vcf. Este último archivo se transfirió a Ion ReporterTM Sofware (Thermo 

Fisher Scientific Inc.) generando archivos equivalentes en formato .xls que contienen 
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las variantes alélicas detectadas junto con parámetros relevantes e información de 

diferentes bases de datos y predictores in silico (Tabla III.8): 

 
Tabla III.8. Fichero obtenido tras el análisis bioinformático utilizando Torrent SuiteTM Software 

e Ion ReporterTM Sofware (Thermo Fisher Scientific Inc.). 
      Parámetros Descripción 

Run Run ID 
Sample Sample ID 

Barcode Bardode ID 
Locus Variant genomic position (hg19) 

Genotype Sample genotype  
Ref Reference allele 

Type Type of variant (SNV/insertion/deletion) 
No Call Reason No Call Reason 

Genes Gene official name 
Location Variant position (exonic, intronic, utr5, utr3 …) 

Length Variant lenght 
Variant ID Variant ID 

Variant Name Variant Name 
% Frequency Frequency of the allele observed from the raw data 

Strand Sense of the strand (+/-) 
Exon Exon affected by the variant 

Transcript RefSeq Transcript 
Coding Nucleotic affected by the variant 

Amino Acid Change Aminoacid affected by the variant 
Variant Effect Variant effect on the transcript 

PhyloP Pathogenicity predictor based on evolutionary conservation 
SIFT Pathogenicity predictor based on sequence homology and physical properties 

of amino acids 
Grantham Pathogenicity predictor based on distance between two amino acids, in an 

evolutionary sense 
PolyPhen Pathogenicity predictor based on the impact produced by the change of amino 

acids in the structure and function of the protein 
PFAM Database of protein families that includes multiple sequence alignments 

generated using hidden Markov models 
dbSNP Database for human single nucleotide variations, microsatellites, and small-

scale insertions and deletions 
DGV Database of Genomic Variants 
MAF Minor Allele Frequency (1000 Genomes, dbSNP database) 

EMAF Minor Allele Frequency (5000Exomes EuropeanAmerican MAF) 
AMAF Minor Allele Frequency (5000Exomes AfricanAmerican MAF) 
GMAF Minor Allele Frequency (5000Exomes Global MAF) 

UCSC Common 
SNPs 

Variants that are included in the UCSC Genome Browser Common SNPs 
database 

COSMIC Expert-curated database of somatic mutations in human cancer 
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man® database 

Gene Ontology Database that contents information of functions of specific genes 
DrugBank List of drugs known to target the gene affected by the variant 

ClinVar The impact values of the variant that observed in the National Center for 
Biotechnology Information (NCBI) ClinVar database 

Allele Coverage Number of reads supporting the called allele 
Allele Ratio Non reference allele frequencies 

p-value Statistical confidence of that call 
Phred QUAL Score Quality score of the identification of the nucleobases generated by automated 

DNA sequencing 
Coverage Total of number of reads 

Ref+/Ref-/Var+/Var- Number of reference reads and number of variant reads  
Homopolymer 

Length 
Specified homopolymer length 
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Partiendo de cada uno de los ficheros anotados con las variantes 

correspondientes en formato .xls e identificados mediante el código de la muestra y el 

paciente, además de los datos relativos a la carrera (barcode y run), se realizó una 

unificación en un solo archivo. 

 
La priorización de variantes parte de ese único fichero, aplicando como primer 

criterio la eliminación de las variantes que poseían una frecuencia alélica (VAF: variant 

allele frequency) inferior a 8% considerándose como posibles artefactos formados 

durante el procedimiento. El siguiente filtro consistió en descartar aquellas variantes 

presentes en una frecuencia superior a 1% en la población general (MAF: minor allele 

frequency) como posibles polimorfismos, donde se utilizaron diferentes bases de datos 

(Tabla III.9). Después, se realizó la selección de variantes localizadas en los genes 

claramente relacionados con CCR. El siguiente filtro consistió en seleccionar las 

variantes que afectaban a regiones codificantes en función del efecto de la variante 

(nonsense, frameshift insertion, frameshift deletion, stop loss, missense, nonframeshift 

insertion, nonframeshift deletion, synonymous), priorizando en aquellas que 

claramente alteran la funcionalidad. A continuación, se realizó un cribaje manual 

visualizando las variantes susceptibles de ser relacionadas con la enfermedad 

mediante el software Integrative Genomics Viewer (IGV; Broad Institute). Así como su 

evaluación a través de múltiples bases de datos (Tabla III.9), predictores in silico 

(Tabla III.10) o búsqueda de información en la literatura científica (Li et al., 2017). 

Tabla III.9. Bases de datos o recursos relevantes para la interpretación de variantes. BD: Base de 
datos (Modificado de Li et al., 2017). 

Tipo de BD BD Enlace web 

BD poblaciones 

1000 Genomes Project http://browser.1000genomes.org 
Exome Variant Server http://evs.gs.washington.edu/EVS 
dbSNP http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp 
dbVar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar 
ExAC http://exac.broadinstitute.org 
gnomAD https://gnomad.broadinstitute.org 

BD de patologías o 
mutaciones útiles 

para la interpretación 
de variantes 

genómicas en cáncer 

ClinVar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar 
Human Gene Mutation 
Database 

http://www.hgmd.org 

Leiden Open Variation 
Database 

http://www.lovd.nl 

InSiGHT https://www.insight-group.org/variants/databases/ 
dbNSFP https://sites.google.com/site/jpopgen/dbNSFP 
Ensemble Variant Effect 
Predictor 

http://www.ensembl.org/info/docs/ tools/vep/index.html 

OMIM https://www.omim.org 

BD específicas de 
cáncer 

Catalog of Somatic 
Mutations in Cancer 

http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic 

My Cancer Genome http://www.mycancergenome.org 
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Personalized cancer 
therapy, MD Anderson 
Cancer Center 

https://pct.mdanderson.org 

cBioPortal http://www.cbioportal.org 
Intogen https://www.intogen.org/search 
ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov 
IARC (WHO) TP53 mutation 
database 

http://p53.iarc.fr 

Pediatric Cancer Genome 
Project 

http://explorepcgp.org 

International Cancer 
Genome Consortium 

https://dcc.icgc.org 

Repositorios de 
secuencias y 

servidores de datos 
e información 

NCBI Genome http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome 
RefSeqGene http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/ rsg 
Locus Reference Genomic http://www.lrg-sequence.org 
UCSC table browser https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/ hgTables 
Ensemble BioMart http://useast.ensembl.org/biomart/ martview 
Varsome The Human 
Genomics Community 

https://varsome.com 

Pubmed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 

 

Tabla III. 10. Algoritmos computacionales de predicción del impacto funcional (predictores 
in silico) provocado por variantes genómicas. SNV: single nucleotide variants (Modificado 

de Li et al., 2017). 

Tipo de 
predictores Predictores Enlace web 

Missense SNV 

PolyPhen http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2 

SIFT http://sift.jcvi.org 

MutationAssessor http://mutationassessor.org 

MutationTaster http://www.mutationtaster.org 

PROVEAN http://provean.jcvi.org/index.php 

Condel http://bg.upf.edu/blog/2012/12/condel-for-prioritization-of-
variants-involved-inhereditary-diseases-and-transfic-for-
cancer 

CADD http://cadd.gs.washington.edu 

GERP++ http://mendel.stanford.edu/sidowlab/downloads/gerp/inde
x.html 

PhyloP and PhastCons http://compgen.bscb.cornell.edu/phast 

Splice site 

Human Splicing Finder http://www.umd.be/HSF 

MaxEntScan http://genes.mit.edu/burgelab/maxent/Xmaxentscan_scor
eseq.html 

NetGene2 http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2 

NNSplice http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html 

GeneSplicer http://www.cbcb.umd.edu/software/GeneSplicer/gene_spl
.shtml 

SplicePort http://spliceport.cbcb.umd.edu/ 
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Para la interpretación de las variantes somáticas se tuvo en cuenta su 

impacto en la clínica (Tabla III.11) y se consideró su actuación como posible 

biomarcador terapéutico, de diagnóstico o pronóstico (Li et al., 2017). 

 

Tabla III. 11. Evidencias clínicas para la interpretación de variantes somáticas. FDA: Food 
and Drug administration (Li et al., 2017).  

Variantes patogénicas - fuerte evidencia clínica 

Existen terapias aprobadas por la FDA 

Variantes incluidas en las guías profesionales 

Evidencias fuertes en múltiples estudios consensuadas por expertos 

Variantes probablemente patogénicas - potencial evidencia clínica 

Existen terapias para diferentes tipos de cáncer aprobados por la FDA o actualmente hay ensayos clínicos 

Evidencias consensuadas en múltiples estudios 

Hay ensayos pre-clínicos o existen algunos casos reportados aún sin consenso 

Variantes inciertas - evidencia clínica desconocida 

La frecuencia alélica no es relevante ni en las bases de datos de población general ni en las específicas de 
cáncer 

No hay evidencias suficientes publicadas que muestren la asociación con el cáncer 

Variantes benignas o probablemente benignas 

La frecuencia alélica es alta en la población general o sub-poblaciones de adultos sanos 

No existen evidencias publicadas que muestren la asociación con el cáncer 

 

Los genes que componían el panel de NGS estudiado fueron agrupados por 

vías de señalización basándonos en datos de la literatura científica y en herramientas 

que nos permitieron registrar las redes de interacción molecular como Gene Ontology 

(GO) (Consortium et al., 2000) o  Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

(Kanehisa and Goto, 2000). En esta dirección, las vías de señalización se agruparon 

según los procesos celulares que regulan en supervivencia celular (TGF-β, MAPK, 

STAT, PI3K, RAS, Ciclo celular/Apoptosis), destino celular (NOTCH, Hedgehog, WNT, 

modificación de la cromatina, regulación transcripcional) y mantenimiento del genoma 

(control del daño en el ADN) (Tabla III.12) (Vogelstein et al., 2013). 

En la evaluación, se comparó tanto las vías de señalización alteradas como los 

procesos celulares afectados en el tumor inicial y en el tumor metacrónico. 
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Tabla III. 12. Listado de genes que componen el panel de NGS agrupados por vías 
funcionales y procesos celulares. 

Procesos celulares Vías de señalización Genes 

Supervivencia celular 

Ciclo celular / Apoptosis 

ABL1 
CDKN2A 
NPM1 

RB1 

PI3K 
AKT1 

PIK3CA 
PTEN 

PI3K; RAS 

ALK 
CSF1R 
EGFR 

ERBB2 
ERBB4 
MET 

PDGFRA 
RET 

PI3K; RAS; STAT 

FGFR1 
FGFR2 
FGFR3 
FLT3 
KIT 
VHL 

PI3K; RAS; MAPK 
GNA11 
GNAQ 
KDR 

PI3K; RAS; MAPK; STAT SRC 

RAS 

BRAF 
HRAS 
KRAS 
NRAS 

PTPN11 

STAT 
JAK2 
JAK3 
MPL 

TGF-β SMAD4 
PI3K; TGF-β; RAS GNAS 

Destino celular 

WNT 

APC 
CDH1 

CTNNB1 
HNF1A 

Hedgehog SMO 

Modificación de la cromatina 

EZH2 
IDH1 
IDH2 

SMARCB1 
mTOR STK11 

NOTCH FBXW7 
NOTCH1 

Mantenimiento del 
genoma 

Control daño en el ADN ATM 
MLH1 

Ciclo celular / Apoptosis; Control daño en el 
ADN TP53 
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8. Análisis estadístico 

 

Para el análisis descriptivo, las variables cualitativas fueron expresadas por el 

número de casos (n), así como por el porcentaje con respecto al total de casos de la 

variable en cuestión. Las variables cuantitativas fueron expresadas mediante la media 

y la desviación estándar (DS).  

 

Para el análisis comparativo de las características clínicas, anatomopatológicas, 

familiares, genéticas e inmunohistoquímicas, se utilizaron la prueba de Chi cuadrado 

(c2) de Pearson para variables categóricas o el test exacto de Fisher (test no 

paramétrico).  

 

En cuanto al análisis de las variables de evolución de la enfermedad, las medias 

de las edades de aparición (variables continuas) se compararon mediante el test de T 

de Student para muestras independientes y la prueba estadística de ANOVA cuando se 

compararon variables continuas de más de dos categorías. Para el análisis de la 

supervivencia libre de recidiva se empleó el test de T de Student y para el análisis de 

supervivencia global el test de Kaplan-Meier.  

 

Para el análisis de CGH las regiones mínimas se codificaron como -1 (pérdidas), 

0 ó 1 (ganancias), para la búsqueda de significación se empleó el análisis univariante y 

multivariante, considerando la localización tumoral en todos los casos y empleando R 

Statistical Software® (prueba de Levene de igualdad de varianzas). 

 

Para la realización de estas pruebas se utilizó el programa estadístico SPSS 

v.20.0 para Windows (Chicago, Illinois, USA). Las diferencias fueron consideradas 

significativas cuando el valor de p fue menor de 0.05.
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IV. RESULTADOS 

 

1. Resultados en pacientes con CCR de aparición tardía 

 

1.1. Resultados globales del grupo de CCRAT 

 
Fueron incluidos para estudio 97 pacientes consecutivos con edad ≥ 70 años 

con diagnóstico de CCR (adenocarcinoma). Si bien la muestra inicial fue de 97 

pacientes, no se pudieron realizar estudios anatomopatológicos o moleculares en 

algunos de los casos, bien porque sólo se disponía de material de la biopsia tumoral 

(generalmente en las presentaciones en estadio IV) o bien porque tras la realización de 

las distintas técnicas no quedaba disponible más material tumoral. Por ello, los 

porcentajes de las distintas características varían sobre el total de los pacientes 

estudiados, como además se indica en las correspondientes tablas.  

 

Los resultados globales del grupo de CCRAT se encuentran resumidos en las 

tablas IV.1 y IV.2 y han sido parcialmente publicados en el artículo “Differential 

clinicopathological and molecular features within late-onset colorectal cancer according 

to tumor location” (Brandariz L et al., 2018) (Anexo 3). 

 

1.1.1. Características clínicas y de seguimiento 

 

De los 97 pacientes incluidos, la edad media al diagnóstico fue de 77.92 años 

(DE 5.73), de los cuales 50 pacientes (51.5%) eran varones y 47 pacientes (48.5%) eran 

mujeres.  

 

El análisis de la SLE objetivó una media de 21.68 meses (DE 22.33). La SG 

fue de 69.83 meses (desviación estándar (DE) 11.23). La presencia de recidiva tumoral 

durante el seguimiento se objetivó en el 14.3% de los pacientes. La mortalidad a 5 años 

global, relacionada y no relacionada con cáncer, fue del 30.9%.  
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Es llamativa la importante asociación de pólipos previos al diagnóstico o durante 

el seguimiento, siendo evidenciados en el 63.9% de los pacientes, con un número medio 

de pólipos diagnosticados de 2.7 (DE 4.67), de los cuales los pólipos adenomatosos 

fueron predominantes (61.3%), con un 9.7% de pólipos hiperplásicos y un 29% de 

pólipos mixtos.  

 

De los 97 pacientes, 33 (34%) fueron diagnosticados de neoplasias primarias 

múltiples, diferentes de CCR, con un total de 18 tumores: 4 adenocarcinomas de 

próstata (22.22%), 4 adenocarcinomas gástricos (22.22%), 2 carcinomas de endometrio 

(11.11%) y 1 caso de micosis fungoide, melanoma, ovario, sarcoma de Ewing, cáncer 

de riñón de células claras, leucemia linfática crónica, cáncer de pulmón, y tumor 

carcinoide gástrico. La presencia de CCR sincrónico y/o metacrónico se evidenció en 

un total de 21 pacientes (21.6%) (tabla IV.1). 

 

1.1.2. Características familiares 

 

En cuanto a los antecedentes familiares, 12 pacientes (12.4%) presentaron 

historia familiar de neoplasias relacionadas con SL, de los cuales 1 paciente presentaba 

criterios de Ámsterdam para el diagnóstico de SL, si bien éste no se confirmó finalmente 

ni por determinación de IMS ni por la inmunohistoquímica de las proteínas de genes 

MMR. Los principales tumores agregados, relacionados con SL, fueron: CCR (38.1%), 

cáncer gástrico (23.81%), cáncer de ovario (9.52%), cáncer de páncreas (9.52%), 

cáncer de útero (4.76%), cáncer de vejiga (4.76%), cáncer de vesícula biliar (4.76%) y 

tumor cerebral (4.76%). 

 

En 6 pacientes existían antecedentes familiares de neoplasias no relacionadas 

con SL (6.2%). Los tumores asociados fueron: cáncer de mama (36.36%), cáncer de 

próstata (18.18%), cáncer de pulmón (18.18%), hepatocarcinoma (9.1%), linfoma (9.1%) 

y cáncer labial (9.1%). El cáncer de mama y de próstata fueron considerados como 

neoplasias no relacionadas con el SL, aunque estudios recientes parecen indicar un 

aumento de su riesgo y relación en los pacientes con este síndrome. Por el contrario, 

como era esperable en este grupo de edad, el 80.4% de los pacientes no presentaron 

antecedentes familiares de neoplasias relacionadas y no relacionadas con SL, siendo 

diagnosticados de CCR de tipo esporádico (tabla IV.1). 
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1.1.3. Características anatomopatológicas 

 

La localización menos frecuente fue el colon izquierdo (22.7%), con porcentajes 

similares en el colon derecho y el recto (39 y 38%, respectivamente). La mayoría de los 

tumores fueron diagnosticados en estadio II de la clasificación AJCC/TNM (49.5%), con 

escasa presencia de pacientes con tumores precoces (únicamente el 5% fueron 

diagnosticados en estadio I), con un 45% aproximadamente de pacientes 

diagnosticados en etapas avanzadas de la enfermedad (estadios III y IV).  

 

A nivel histopatológico, una de las principales características en este grupo de 

edad es la baja presencia de tumores con bajo grado de diferenciación (4%), 

evidenciándose moderado y alto grado de diferenciación en el 72.2 y 23.3% de los 

pacientes, respectivamente. No obstante, a pesar de la baja presencia de tumores 

pobremente diferenciados, es llamativa la elevada presencia de componente mucinoso 

(19.8%), con escasa aparición de células en anillo de sello (2.2%) (tabla IV.1).  

 

Tabla IV.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, FAMILIARES Y 
ANATOMOPATOLÓGICAS GLOBALES DEL CCRAT 

  n (%) 

Pacientes 97 (100) 

Edad media al diagnóstico (años, DE) 77.92 (5.73) 

Sexo: 

    Mujer 

    Varón 

 

47 (48.5) 

50 (51.5) 

Localización tumoral: 

     Colon derecho 

     Colon izquierdo 

     Recto 

 

38 (39.2)  

22 (22.7)  

37 (38.1)  

Supervivencia global (meses, DE)  

(IC 95%) 69.83 (11.23) 

Supervivencia libre de enfermedad (meses, DE) (IC 95%) 21.68 (22.33) 

Recidiva tumoral (%) 14.3 
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Mortalidad global a 5 años (%) 30.9 

Pólipos asociados 

Número de pólipos (DE) 

Tipo de pólipos: 

    Adenomatosos 

    Hiperplásicos 

    Mixtos 

62/97 (63.9) 

2.7 (4.67) 

 

38/62 (61.3) 

6/62 (9.7) 

18/62 (29) 

Neoplasias primarias múltiples 33/97 (34) 

CCR sincrónico y/o metacrónico 21/97 (21.6) 

Antecedentes familiares de cáncer: 

     Ámsterdam II 

   Neoplasias relacionadas con SL 

   Neoplasias no relacionadas con SL 

   Esporádicos 

 

1/97 (1) 

12/97 (12.4) 

6/97 (6.2) 

78/97 (80.4) 

Estadio tumoral (AJCC/TNM): 

     I 

     II 

     III 

     IV 

 

5 (5.2) 

48 (49.5) 

25 (25.8) 

19 (19.6) 

Grado de diferenciación: 

     Alto 

     Moderado 

     Bajo 

 

21/90 (23.3) 

65/90 (72.2) 

4/90 (4.4) 

Componente mucinoso 18/91 (19.8)  

Células en anillo de sello 2/91 (2.2) 

n: número total de pacientes; DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza. 

* El estudio del grado de diferenciación se realizó sobre 90 pacientes y el análisis del componente 

mucinoso y la presencia de células en anillo de sello sobre 91, debido al pequeño tamaño de la 

muestra de tumor en varios casos. 

 

1.1.4. Características moleculares 

 

Las características moleculares globales de este grupo de pacientes se 

encuentran detalladas en la tabla IV.2. 
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En cuanto al análisis de la vía de la IMS, como se ha detallado previamente, 

fueron considerados dos grupos de pacientes: IMS-alta (o simplemente IMS) y EMS 

(incluyendo los casos con EMS e IMS-baja). Únicamente se objetivó IMS en el 9.3% de 

los pacientes, la mayoría asociados a mutaciones en BRAFV600E o hipermetilación en su 

promotor (7.2%). De los 9 casos con IMS, se observó déficit de expresión de MLH1 y 

PMS2 en 5 casos, sólo déficit de expresión de MLH1 en 2 casos y en 2 casos déficit de 

expresión de MSH2 y MSH6. En este último caso se comprobó la presencia de mutación 

germinal en el gen MSH2 por lo que fue diagnosticado de SL, en posible relación con 

una mutación de novo, ya que no cumplía criterios de Ámsterdam. 

 

De los 90 casos estudiados para la vía del fenotipo metilador, la mayoría (48.9%) 

fueron CIMP-0. Como se preveía, los casos de CIMP-alto (24.4%) se encontraban en 

relación con los casos de IMS de tipo esporádico. Se unificaron los tumores CIMP-0 y 

CIMP-bajo en una única clasificación, CIMP-0/bajo. Se definieron cuatro categorías de 

tumores: IMS-CIMP-alto, EMS-CIMP-alto, IMS-CIMP-0/bajo y EMS-CIMP-0/bajo (Ogino 

S y Goel A, 2008). En el conjunto de pacientes ancianos predominaron los tumores con 

EMS-CIMP-0/bajo (73.3%). 

 

El estudio de la IC mediante arrays de CGH se pudo realizar en 86 muestras 

debido a la presencia de material tumoral suficiente. En el conjunto de pacientes 

ancianos, el 35% no presentaron ningún cambio en cromosomas completos. Lo más 

llamativo de este análisis fue que la alteración en el número de copias (ANC) por caso 

fue menor del 50%, con un porcentaje de ganancias del 18.25% y un porcentaje de 

pérdidas del 21.52%, con una media de cromosomas alterados de 3.36 (tabla IV.2).  

 

Las alteraciones recurrentes más frecuentes a nivel global fueron las pérdidas 

en 5q13 y 14q11 y las ganancias en 7q11, 7q21-q22, 19p13-p12, 19q13 y 20p11-q11, 

las cuales se encuentran reflejadas en tabla complementaria 1 y que serán detalladas 

más adelante, según su localización tumoral. En cuanto al IIG fue menor para 

ganancias y pérdidas, y mayor para normalidad (tabla IV.2). 
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Tabla IV.2. CARACTERÍSTICAS MOLECULARES GLOBALES DEL CCRAT 

 n (%) 

IMS 9/97 (9.3) 

Mutación en genes MMR                       1/97 (1) 

Mutación en BRAF 7/97 (7.2) 

CIMP: 

     CIMP-0 

     CIMP-bajo 

     CIMP-alto 

 

44/90 (48.9) 

24/90 (26.7)  

22/90 (24.4)  

Clasificación molecular según la IMS y el CIMP: 

    IMS- CIMP-alto 

    IMS- CIMP-0/bajo 

    EMS- CIMP-alto 

    EMS- CIMP-0/bajo 

 

7/90 (7.8) 

2/90 (2.2)  

15/90 (16.7)  

66/90 (73.3)  

IIG: 

     Ganancias 

     Pérdidas 

     Normal 

 

0.147055  

0.200192  

0.652745  

ANC por caso: 

     Total de ganancias 

     Total de pérdidas 

46.40 

18.25 

21.52 

Media de cromosomas completos alterados 3.36 

n: número total de pacientes; IMS: inestabilidad de microsatélites; EMS: estabilidad de 

microsatélites; genes MMR: genes reparadores de ADN; CIMP: fenotipo metilador de islotes de 

CpG; IIG: índice de inestabilidad genómica; ANC: alteración en el número de copias. 

 

1.2. Análisis del CCRAT, según su localización tumoral 

 

Los resultados del estudio comparativo del CCRAT según su localización tumoral 

se encuentran resumidos en las tablas IV.3 y IV.4. 

 

De los 97 pacientes estudiados, como se ha descrito previamente, 38 (39.2%) 

presentaban cáncer de colon derecho, 22 (22.7%) cáncer de colon izquierdo y 37 

(38.1%) cáncer de recto. La edad media al diagnóstico fue de 79 años en el caso de 
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tumores derechos, 74.8 años en tumores izquierdos y 78.5 años en tumores de recto, 

encontrándose una diferencia estadísticamente significativa (p=0,015). 

 

En cuanto a la distribución por sexo, existe una clara tendencia de tumores de 

colon derecho en mujeres (65.8%) frente al resto de localizaciones, siendo esta 

incidencia estadísticamente significativa (p=0.023) y claramente diferenciada respecto 

al grupo de varones, en el cual existió un predominio de tumores de colon izquierdo y 

recto (63.6 y 62.2%, respectivamente), respecto al colon derecho (34%) (tabla IV.3). 

 

La SG en meses fue claramente menor en los pacientes con cáncer de recto y 

de colon derecho (31.6 y 45.9 meses de media, respectivamente), respecto a los 

tumores izquierdos (96.95 meses de media), siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa en el caso de los tumores rectales (p=0.024). La SLE en meses fue muy 

similar en los grupos de cáncer de colon derecho e izquierdo (31.68 meses de media en 

ambos) y claramente inferior en el grupo de cáncer de recto (16.25 meses de media), 

aunque no estadísticamente significativa. El porcentaje de pacientes con recidiva 

tumoral fue menor en el grupo de cáncer de recto, probablemente en relación con la 

menor SLE y SG, aunque no estadísticamente significativa, al igual que la mortalidad a 

5 años, mayor en el grupo de cáncer de recto y cáncer de colon derecho, respecto a los 

tumores izquierdos (tabla IV.3). 

 

Como se comentó previamente, es llamativa la presencia de pólipos en el 

CCRAT previos al diagnóstico o durante el seguimiento, siendo diagnosticados en el 

64% de los pacientes, presentando una distribución similar entre las tres localizaciones. 

El número medio de pólipos asociados fue mayor en el colon izquierdo (5.41), respecto 

al colon derecho (1.78) y el recto (2), aunque no estadísticamente significativo. El mayor 

número de pólipos asociados fue de tipo adenomatoso, especialmente en la localización 

rectal (72%), siendo llamativa la ausencia de pólipos hiperplásicos en la localización 

izquierda, aunque con diferencias no significativas. 

 

Los pacientes con neoplasias primarias múltiples presentaron menor tendencia 

en el grupo de localización rectal (24.3%), aunque no significativa, al igual que en el 

CCR sincrónico y/o metacrónico con una menor tendencia en el recto (11.1%) y mayor 
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en el colon izquierdo (36.4%), con diferencias tampoco significativas entre los tres 

grupos (tabla IV.3). 

 

1.2.2. Características familiares 

 

Aunque a nivel global la mayoría de los tumores fueron de tipo esporádico 

(80.4%), la menor proporción de casos esporádicos (55.5%) se observó en los tumores 

de colon izquierdo, frente a los tumores de recto con un 92%, siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p=0.002). El porcentaje de neoplasias relacionadas con 

SL fue mayor en tumores izquierdos (27.3%), sin evidencia de estas en la localización 

rectal. En cuanto a la presencia de neoplasias no relacionadas con SL, la localización 

más frecuente fue el colon izquierdo seguida del recto, aunque sin diferencias 

significativas (9.1 y 8.1%, respectivamente) (tabla IV.3). 

 

1.2.3. Características anatomopatológicas 

 

La mayoría de los pacientes presentaron estadios intermedios (II y III) de la 

enfermedad al diagnóstico, sin diferencias en el análisis por localizaciones respecto al 

estudio global, evidenciando el mayor porcentaje de tumores en estadio IV en la 

localización rectal (27.8%), con resultados similares en todas las localizaciones en 

cuanto a tumores poco avanzados (estadio I). 

 

En relación con el grado de diferenciación tumoral, la mayoría de los pacientes 

presentaron tumores con moderado y alto grado de diferenciación, con el mayor 

porcentaje de tumores pobremente diferenciados en el colon derecho (8.6%), sin 

evidenciar ningún tumor pobremente diferenciado en la localización izquierda. Sí se 

observaron diferencias estadísticamente significativas cuando se analizó por 

localizaciones el importante componente mucinoso de los tumores en este grupo de 

edad, siendo predominante en los tumores de colon derecho, con un 34.3% de tumores 

mucinosos frente al 9.1 y 11.8% de las localizaciones izquierda y rectal, 

respectivamente. No se observaron diferencias significativas respecto a la presencia de 

células en anillo de sello, evidenciándose su presencia únicamente en 2 casos de 

localización rectal (tabla IV.3). 
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Tabla IV. 3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, FAMILIARES Y 
ANATOMOPATOLÓGICAS DEL CCRAT SEGÚN SU LOCALIZACIÓN TUMORAL 

 Global 

n (%) 

Colon 
derecho 

n (%) 

Colon 
izquierdo 

n (%) 

Recto 

n (%) 
p (X2) 

Pacientes 97 (100) 38 (39.2) 22 (22.7) 37 (38.1)  

Edad media al 
diagnóstico (años, DE) 77.92 (5.73) 79.08 (6.01) 74.86 (4.96) 78.54 (5.36) 0.015 

Sexo: 

    Mujer 

    Varón 

 

47 (48.5) 

50 (51.5) 

 

25 (65.8)  

13 (34.2)  

 

8 (36.4)  

14 (63.6)  

 

14 (37.8)  

23 (62.2)  

 

0.023 

NS 

Supervivencia global 
(meses, DE)  69.83 (11.23) 45.94 (4.50) 96.95 (10.26) 31.67 (3.87) 0.024 

Supervivencia libre de 
enfermedad (meses, DE) 21.68 (22.33) 31.68 (34.91) 31.68 (34.91) 16.25 (14.48) NS 

Recidiva tumoral (%) 14.3 20 12.5 10 NS 

Mortalidad global a 5 
años (%) 30.9 33.3 19 36.4 NS 

Pólipos asociados 

Número de pólipos (DE) 

Tipo de pólipos: 

    Adenomatosos 

    Hiperplásicos 

    Mixtos 

62/97 (63.9) 

2.7 (4.67) 

 

38/62 (61.3) 

6/62 (9.7) 

18/62 (29) 

24/38 (63.2) 

1.78 (2.17) 

 

13/24 (54.2) 

3/24 (12.5) 

8/24 (33.3) 

13/22 (59.1) 

5.40 (7.67) 

 

7/13 (53.8) 

0/13 (0) 

6/13 (46.2) 

25/37 (67.6) 

2.0 (3.52) 

 

18/25 (72) 

3/25 (12) 

4/25 (16) 

NS 

NS 

 

 

NS 

Neoplasias primarias 
múltiples 33/97 (34) 15/38 (39.5) 9/22 (40.9) 9/37 (24.3) NS 

CCR sincrónico y/o 
metacrónico 21/97 (21.6) 9/38 (23.7) 8/22 (36.4) 4/37 (10.8) NS 

Antecedentes familiares 
de cáncer: 

     Ámsterdam II 

   Neoplasias 
relacionadas con SL 

   Neoplasias no 
relacionadas con SL 

     Esporádicos 

 
 
 

1/97 (1) 
 

12/97 (12.4) 
 

6/97 (6.2) 
 

78/97 (80.4) 
 

 
 
 

1/38 (2.7) 
 

6/38 (15.8) 
 

1/38 (2.7) 
 

28/38 (73.7) 

 
 
 

0/22 (0)  
 

6/22 (27.3)  
 

2/22 (9.1) 
 

12/22 (55.5) 
 

 
 
 

0/37 (0)  
 

0/37 (0)  
 

3/37 (8.1) 
 

34/37 (91.9) 
 

0.002 
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Estadio tumoral 
(AJCC/TNM): 

     I 

     II 

     III 

        IV 

 

 

5 (5.2) 

48 (49.5) 

25 (25.8) 

19 (19.6) 

 

 

2 (5.3)  

22 (57.9)  

8 (21)  

6 (15.8)  

 

 

 

1 (4.5)  

8 (36.4)  

10 (45.5)  

3 (13.6)  

 

 

 

2 (5.6)  

18 (50)  

6 (16.7)  

10 (27.8)  

 

 

NS 

Grado de diferenciación: 

     Alto 

     Moderado 

     Bajo 

 

21/90 (23.3) 

65/90 (72.2) 

4/90 (4.4) 

 

10/35 (28.6)  

22/35 (62.9)  

3/35 (8.6)  

 

5/22 (22.7)  

17/22 (77.3)  

0/22 (0)  

 

6/33 (18.2)  

26/33 (78.8)  

1/33 (3)  

 

NS 

Componente mucinoso 18/91 (19.8) 12/35 (34.3) 2/22 (9.1) 4/34 (11.8) 0.022 

Células en anillo de sello 2/91 (2.2) 0/35 (0) 0/22 (0) 2/34 (5.9) NS 

n: número total de pacientes; DE: desviación estándar; p: grado de significación estadística según 

el test de Chi cuadrado (X2); NS: no significativo. 

 

1.2.4. Características moleculares 

 

Las características moleculares del CCRAT según la localización tumoral se 

encuentra resumidas en la tabla IV.4. 

 

1.2.4.1. Vía de la inestabilidad de microsatélites y estado mutacional de BRAF 

 

Como se ha comentado previamente, únicamente 9 casos presentaron IMS, 

siendo la mayoría de los pacientes de este grupo estables desde el punto de vista de 

los microsatélites (90.7%). El mayor porcentaje de los pacientes con IMS se objetivó en 

la localización derecha (18.4%), sin evidenciar ningún caso en la localización rectal, 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.023). El caso no conocido previamente 

con diagnóstico de mutación germinal en el gen MSH2 también se encontraba en el 

colon derecho, sin evidenciar alteración en genes MMR en el resto de las localizaciones. 

La pérdida de expresión en MLH1, ya fuera sola o en su unión a PMS2, se objetivó en 

7 pacientes (7.2%). De los 9 pacientes con IMS, 7 de ellos se encontraron asociados a 

mutaciones en BRAFV600E o hipermetilación en su promotor (7.2%). Como cabía esperar, 

la mayoría de los pacientes con mutación en BRAFV600E se encontraron en el grupo de 
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tumores derechos, suponiendo un 13.2% de los pacientes de esta localización (tabla 

IV.4). 

 

1.2.4.2. Fenotipo metilador 

 

Los tumores de colon izquierdo destacaron por presentar menor estado de 

metilación respecto al resto de localizaciones (CIMP-0 en un 66.7% de los casos), 

aunque el CIMP-0 también resultó ser el estado predominante en los tumores derechos, 

aunque en menor medida (47.2%). La localización rectal fue aquella con mayor estado 

de metilación, siendo un 36.4% de los tumores de tipo CIMP-alto.  

 

En cuanto a la clasificación molecular según la IMS y el CIMP, como se comentó 

previamente, en el conjunto de pacientes con CCRAT predominaron los tumores de tipo 

EMS-CIMP-0/bajo (73.3%). En la localización derecha, al igual que en el resto de las 

localizaciones, el predominio fue del tipo EMS-CIMP-0/bajo (75%), seguido por los 

tumores de tipo CIMP-alto e IMS (IMS- CIMP-alto) (13.9%). El 85.7% de los tumores 

izquierdos también fueron de tipo EMS-CIMP-0/bajo. En los tumores de recto, dada la 

ausencia de IMS, se distinguieron dos grupos predominantes: se evidenciaron dos 

grupos predominantes: los tumores con EMS y metilación baja (EMS-CIMP-0/bajo) 

(63,6%) y, en menor proporción, los tumores con EMS y metilación alta (EMS-CIMP-

alto) (36,4%). Estas diferencias resultaron estadísticamente significativas (p=0,002) 

(tabla IV.4).  

 

1.2.4.3. Vía de la inestabilidad cromosómica 

 

  Para este estudio fueron válidos 86 casos, de los cuales 35 se localizaron 

en el colon derecho, 19 en el colon izquierdo y 32 en el recto. La IC fue mayor en los 

tumores de colon derecho, no solo a expensas del IIG, sino también en cuanto a la ANC 

por caso. Por el contrario, la localización izquierda presentó un llamativo bajo índice de 

IC, siendo la localización rectal intermedia entre ambos, salvo en el número de 

cromosomas completos alterados en el que el recto fue la que presentó mayor número 

(3.76). Las diferencias entre las tres localizaciones no fueron estadísticamente 

significativas.  
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De los 35 casos localizados en el colon derecho, 10 no presentaron cambios en 

cromosomas enteros y 25 sí presentaron algún tipo de alteración (ganancias o 

pérdidas). La media de cromosomas completos alterados por caso fue de 3. La media 

de ANC por caso fue de 60, con una media de ganancias de 27 y una media de pérdidas 

de 33. La media de IIG para ganancias fue 0.183649, para pérdidas de 0.249820 y para 

normalidad de 0.566522 (tabla IV.4). 

 

De los 19 casos localizados en el colon izquierdo, 13 no presentaron cambios en 

cromosomas enteros y sólo 6 pacientes presentaron algún tipo de alteración. La media 

de cromosomas completos alterados por caso fue de 1. La media de ANC por caso fue 

de 17, con una media de ganancias de 5 y una media de pérdidas de 8. En cuanto al 

IIG, la media para ganancias fue de 0.101056, la media para pérdidas fue de 0.114539 

y la media para normalidad de 0.784362. 

 

Por último, de los 32 casos localizados en el recto, 7 no presentaron cambios en 

cromosomas enteros, evidenciando en 25 casos algún tipo de alteración. La media de 

cromosomas completos alterados por caso fue de 3.76, mayor que en la localización 

derecha, con una media de ANC por caso de 49 (17.5 para ganancias y 17 para 

pérdidas). En el análisis del IIG, la media para ganancias fue de 0.133332, la media para 

pérdidas de 0.194276 y la media para normalidad de 0.672383 (tabla IV.4). 

 

Tabla IV.4. CARACTERÍSTICAS MOLECULARES DEL CCRAT SEGÚN SU 
LOCALIZACIÓN TUMORAL 

 Global 

n (%) 

Colon 
derecho 

n (%) 

Colon 
izquierdo 

n (%) 

Recto 

n (%) 
p (X2) 

IMS 9/97 (9.3) 7/38 (18.4) 2/22 (9.1)  0/37 (0) 0.023 

Mutación en genes 
MMR 

1/97 (1) 1/38 (2.6)  0/22 (0)  0/37 (0)  NS 

Mutación en BRAF 7/97 (7.2) 5/38 (13.2)  1/22 (4.5)  1/37 (2.7)  NS 

CIMP: 

     CIMP-0 

     CIMP-bajo 

     CIMP-alto 

 

44/90 (48.9) 

24/90 (26.7)  

22/90 (24.4)  

 

17/36 (47.2) 

12/36 (33.3)  

7/36 (19.4)  

 

14/21 (66.7) 

4/21 (19)  

3/21 (14.3) 

 

13/33 (39.4) 

8/33 (24.2)  

12/33 (36.4)  

 
NS 
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Clasificación molecular 
según la IMS y el CIMP: 

    IMS- CIMP-alto 

    IMS- CIMP-0/bajo 

    EMS- CIMP-alto 

    EMS- CIMP-0/bajo 

 

 

7/90 (7.8) 

2/90 (2.2) 

15/90 (16.7) 

66/90 (73.3) 

 

 

5/36 (13.9)  

2/36 (5.6)  

2/36 (5.6)  

27/36 (75)  

 

 

2/21 (9.5) 

 0/21 (0)  

1/21 (4.8)  

18/21 (85.7) 

 

 

0/33 (0)  

0/33 (0)  

12/33 (36.4)  

21/33 (63.6)  

 
 

0.002 

IIG: 

     Ganancias 

     Pérdidas 

     Normal 

 

0.147055 

0.200192 

0.652745 

 

0.183649 

0.249820  

0.566522 

 

0.101056 

0.114539  

0.784362 

 

0.133332 

0.194276  

0.672383   

NS 

ANC por caso: 

     Total de ganancias 

     Total de pérdidas 

46.40 

18.25 

21.52 

60 

27 

33 

17 

5 

8 

49 

17.5 

17 
NS 

Media de cromosomas 
completos alterados 3.36 3 1.39 3.76 NS 

n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado 

(X2); NS: no significativo; IMS: inestabilidad de microsatélites; EMS: estabilidad de microsatélites; 

genes MMR: genes reparadores de ADN; CIMP: fenotipo metilador de islotes de CpG; IIG: índice 

de inestabilidad genómica; ANC: alteración en el número de copias. 

* Para este estudio fueron válidos 86 casos, de los cuales 35 se localizaron en el colon derecho, 

19 en el colon izquierdo y 32 en el recto. 

 

Las regiones recurrentemente alteradas (ya sean ganancias o pérdidas) en las 

diferentes localizaciones se encuentran reflejadas en la tabla complementaria 1. Las 

regiones recurrentemente alteradas, ya fueran ganancias o pérdidas, fueron algo 

mayores en la localización derecha, seguida por la localización rectal.  

 

Individualmente, las regiones recurrentemente alteradas más frecuentes en la 

localización derecha fueron las ganancias en 7q11.21 y 7q11.23, y las pérdidas en  

18q22.1-22.3; en la localización izquierda, las pérdidas en 10q11.21-11.23; y en la 

localización rectal, las ganancias en 7q11.22-11.23. Las únicas regiones recurrentes 

observadas en las tres localizaciones fueron las ganancias en 7q11.22-11.23 y en 

20q11.1-q11.23. Existen cuatro regiones recurrentes comunes a la localización derecha 

e izquierda: las pérdidas en 18q12.1-12.2, 18q21.1 y 18q22.1-23; y las ganancias en 

7p22.1. Únicamente se apreciaron dos regiones recurrentemente alteradas comunes a 

la localización izquierda y rectal, que fueron las pérdidas en 5p15.33-15.31 y las 
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alteraciones en 1q21.1-21.2. Por último, hay que destacar la elevada proporción de 

regiones recurrentemente alteradas comunes a la localización derecha y rectal. 

 

2. Resumen de resultados en pacientes con CCR jóvenes 

 
Los resultados del análisis del grupo de pacientes con CCRJ se encuentran 

descritos y publicados en la tesis doctoral “Características diferenciales de las 

principales vías de carcinogénesis del cáncer colorrectal de aparición precoz según su 

localización” (Fernández-Miguel T, 2021) y en el artículo titulado “Classifying early-onset 

colorectal cancer according to tumor location: new potential subcategories to explore” 

(Perea J et al., 2015), por lo que se describe un resumen de dichos resultados que, 

posteriormente, se ampliará en el análisis comparativo con el grupo de CCRAT. 

 

En la tabla IV.5 se resumen las características clínicas, familiares y 

anatomopatológicas y en la tabla IV.6 las características moleculares según su 

localización tumoral, del grupo de pacientes con CCRJ. 

 

Tabla IV. 5. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, FAMILIARES Y 
ANATOMOPATOLÓGICAS GLOBALES DEL CCRJ SEGÚN SU LOCALIZACIÓN 

TUMORAL 

 Global 

n (%) 

Colon 
derecho 

n (%) 

Colon 
izquierdo 

n (%) 

Recto 

n (%) 
p (X2) 

Pacientes 82 (100) 20 (24) 35 (43) 27 (33)  

Edad media al diagnóstico (años, DE) 39.6 (4.9) 39.1 (6) 39.3 (4.2) 40.2 (4.9) NS 

Sexo: 

    Mujer 

    Varón 

 

33 (40.2) 

49 (59.8) 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

13 (37) 

22 (63) 

 

10 (37) 

17 (63) 

 

NS 

Supervivencia global (meses, DE)  

(IC 95%) 140.90 (9) 180.03 
(11.28) 

76.67 
(6.82) 64.79 (8.32) <0.001 

Supervivencia libre de enfermedad 
(meses, DE) (IC 95%) 50.8 (39.9) 72.4 (42.6) 48.7 (37.2) 36.7 (35.2) 0.006 

Recidiva tumoral n (%) 10 (12.19) 4 (21.1) 3 (11.5) 3 (17.6)  

Mortalidad global n (%) 25 (30.48) 2 (10) 10 (28.6) 13 (48.1)  
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Pólipos asociados 

Número de pólipos (DE) 

Tipo de pólipos: 

    Adenomatosos 

    Hiperplásicos 

    Mixtos 

46 (56) 

1.8 (2.5) 

 

22 (48) 

8 (17) 

16 (35) 

14 (70) 

3 (3.2) 

 

5 (36) 

2 (14) 

7 (50) 

21 (60) 

1.6 (1.9) 

 

10 (48) 

4 (19) 

7 (33) 

11 (41) 

1.2 (2.3) 

 

7 (64) 

2 (18) 

2 (18) 

NS 

0.046 

 

 

 

NS 

Neoplasias primarias múltiples 11 (13) 5 (25) 4 (11) 2 (7) NS 

CCR sincrónico y/o metacrónico 5 (6) 4 (20) 0 (0) 1 (4) 0.01 

Antecedentes familiares de cáncer: 

     Ámsterdam II 

   Neoplasias relacionadas con SL 

   Neoplasias no relacionadas con SL 

   Esporádicos 

 

15 (18) 

27 (33) 

9 (11) 

31 (38) 

 

8 (40) 

7 (35) 

1 (5) 

4 (20) 

 

6 (17.1) 

6 (17) 

6 (17) 

17 (48) 

 

1 (3.7) 

14 (51.8) 

2 (7.4) 

10 (37) 

0.006 

Estadio tumoral (AJCC/TNM): 

     I 

     II 

     III 

     IV 

 

23 (28) 

26 (32) 

14 (17) 

19 (23) 

 

4 (20) 

12 (60) 

3 (15) 

1 (5) 

 

12 (34) 

12 (34) 

3 (9) 

8 (23) 

 

7 (26) 

2 (7) 

8 (30) 

10 (37) 

 

 

0.002 

Grado de diferenciación: 

     Alto 

     Moderado 

  Bajo 

 

20/60 (33.3) 

32/60 (53.3) 

8/60 (13.3) 

 

5/16 (31.3) 

7/16 (43.8) 

4/16 (25) 

 

9/24 (37.5) 

12/24 (50) 

3/24 (12.5) 

 

6/20 (30) 

13/20 (65) 

1/20 (5) 

NS 

Componente mucinoso 19/60 (32) 6/16 (37.5) 8/24 (33) 5/20 (10) NS 

Células en anillo de sello 4/60 (7) 0/16 (0) 2/24 (8) 2/20 (10) NS 

n: número total de pacientes; DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza; p: grado de 

significación estadística según el test de Chi cuadrado (X2); NS: no significativo. 

*Si bien la muestra inicial fue de 82 pacientes, no se pudieron realizar estudios anatomopatológicos 

y/o moleculares en algunos de los casos, bien porque sólo se disponía de material de la biopsia 

tumoral, generalmente en las presentaciones en estadio IV o los pacientes con carcinoma in situ 

extirpado endoscópicamente, o porque tras la realización de las distintas técnicas no quedaba 

disponible más material tumoral. Por ello, los porcentajes de las distintas características varían 

sobre el total de los pacientes estudiados.  

 

Tabla IV. 6. CARACTERÍSTICAS MOLECULARES GLOBALES DEL CCRJ SEGÚN SU 
LOCALIZACIÓN TUMORAL 

 Global 

n (%) 

Colon 
derecho 

n (%) 

Colon 
izquierdo 

n (%) 

Recto 

n (%) 
p (X2) 

IMS 12/81 (14.8) 6/20 (30) 6/35 (17)  0/26 (0) 0.016 
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Mutación en genes 
MMR 

10/82 (12.2) 6 (30)  4 (11)  0 (0)  0.009 

Mutación en BRAF 7/71 (1.4) 0/18 (0)  1/31 (3.2)  0/22 (0)  NS 

CIMP: 

     CIMP-0 

     CIMP-bajo 

     CIMP-alto 

 

24 (37.5) 

27 (42.2)  

13 (20.3)  

 

2 (12.5) 

6 (37.5)  

8 (50)  

 

14 (45) 

14 (45)  

3 (10) 

 

11 (52) 

8 (38)  

2 (10)  

 
0.005 

Clasificación molecular 
según la IMS y el CIMP: 

    IMS- CIMP-alto 

    IMS- CIMP-0/bajo 

    EMS- CIMP-alto 

    EMS- CIMP-0/bajo 

 

 

4 (6.2) 

6 (9.4) 

9 (14) 

45 (70.3) 

 

 

3 (19)  

2 (12.5)  

5 (31)  

6 (37.5)  

 

 

1 (3) 

 4 (13)  

2 (6.5)  

24 (77.5) 

 

 

0 (0)  

0 (0)  

2 (9.5)  

19 (90.5)  

 
 

0.007 

IIG: 

     Ganancias 

     Pérdidas 

     Normal 

 

0.109907 

0.199890 

0.654232 

 

0.113710 

0.023009  

0.796933 

 

0.1462817 

0.2294307 

0.784362 

 

0.1627359 

0.1441914 

0.6930648 

 

NS 

0.009 

0.05 

ANC por caso: 

     Total de ganancias 

     Total de pérdidas 

76 

30 

45 

90 

40 

49 

101 

          21 

80 

36 

21.5 

         14.5 

 

Media de cromosomas 
completos alterados 2 1 6 3  

n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado 

(X2); NS: no significativo; IMS: inestabilidad de microsatélites; EMS: estabilidad de microsatélites; 

genes MMR: genes reparadores de ADN; CIMP: fenotipo metilador de islotes de CpG; IIG: índice 

de inestabilidad genómica; ANC: alteración en el número de copias. 

*Si bien la muestra inicial fue de 82 pacientes, no se pudieron realizar estudios anatomopatológicos 

y/o moleculares en algunos de los casos, bien porque sólo se disponía de material de la biopsia 

tumoral, generalmente en las presentaciones en estadio IV o los pacientes con carcinoma in situ 

extirpado endoscópicamente, o porque tras la realización de las distintas técnicas no quedaba 

disponible más material tumoral. Por ello, los porcentajes de las distintas características varían 

sobre el total de los pacientes estudiados.  

 

Las regiones recurrentemente alteradas (ya sean ganancias o pérdidas) en las 

diferentes localizaciones se encuentran reflejadas en la tabla complementaria 2. 
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3. Análisis comparativo de los resultados en CCR de aparición tardía 

y jóvenes, según su localización en el colon 

 

Los resultados del análisis comparativo del CCRAT y el CCRJ han sido 

parcialmente publicados en el artículo “Clinical and molecular comparative study of 

colorectal cancer based on age-of-onset and tumor location: two main criteria for 

subclassifying colorectal cancer” (Álvaro E et al., 2019) (Anexo 4). 

 

3.1. Características clínicas y de seguimiento 

 
En el análisis comparativo de la localización tumoral en los distintos grupos de 

edad, se observa predominio de tumores en el colon izquierdo en el grupo de pacientes 

jóvenes (42.7%), frente a tumores en el colon derecho (39.2%) y el recto (38.1%) en el 

grupo de CCRAT, siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p=0.009) 

(tabla IV.7). En cuanto a la distribución por sexo, no se evidenciaron diferencias 

estadísticamente significativas según la localización tumoral, si bien sí se observó la 

predominancia global del sexo femenino en los tumores de colon derecho en ambos 

grupos de edad, más predominante en el grupo de CCRAT (66% de los tumores de 

colon derecho eran mujeres), con predominio masculino en los tumores de colon 

izquierdo y recto, muy similar en ambos grupos de edad, como se puede observar en la 

tabla IV.7. 

 

Tabla IV. 7. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LA DISTRIBUCIÓN POR SEXO DEL 

CCRJ Y DEL CCRAT SEGÚN LA LOCALIZACIÓN TUMORAL 

 CCRJ CCRAT p (X2) 

 Mujer Varón Mujer Varón  

Colon derecho 
n (%) 

10 (50) 10 (50) 25 (65.8) 13 (34.2) 0.243 

Colon izquierdo 
n (%) 

13 (31.7) 22 (62.9) 8 (36.4) 14 (63.6) 0.953 

Recto 
n (%) 

10 (37) 17 (63) 14 (37.8) 23 (62.2) 0.948 

 

n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado (X2). 



IV. RESULTADOS 

 122 

Respecto al análisis de la SLE en ambos grupos de edad, fue claramente mayor 

en el grupo de pacientes jóvenes, con independencia de su localización tumoral, siendo 

llamativamente superior (p<0.001) en los tumores de colon derecho y recto respecto al 

grupo de CCRAT (72.4 y 36.7 meses en el grupo de CCRJ, frente a 31.68 y 16.25 meses 

en el grupo de CCRAT). 

 

En cuanto al análisis de la SG, como se comentó previamente, se observaron 

diferencias estadísticamente significativas dentro del grupo de pacientes con CCRAT, 

siendo la SG claramente menor en los pacientes con cáncer de recto y de colon derecho 

(31.6 y 45.94 meses, respectivamente), en contraste con el análisis del grupo de 

pacientes jóvenes, en el que la SG fue claramente superior en la localización derecha 

(180.03 meses) respecto al resto de localizaciones, con resultado también significativo 

(p<0.001). En el análisis comparativo por cada una de las localizaciones tumorales, sí 

se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas, con predominio en el grupo 

de CCRJ de tumores de colon derecho y recto (p<0.001), siendo especialmente 

llamativa la diferencia de la SG en la localización derecha (180.03 meses en el grupo 

de CCRJ frente a 45.9 meses en el grupo de CCRAT). La única localización donde la 

SG fue mayor en el grupo de CCRAT fue en el colon izquierdo, aunque sin resultado 

significativo (tabla IV.8). 

 

El análisis de la tasa de recidiva tumoral tras tratamiento con intención curativa 

en ambos grupos no mostró diferencias estadísticamente significativas ni en conjunto ni 

en las diferentes localizaciones, únicamente resaltar el mayor porcentaje de recidiva 

tumoral en ambos grupos en la localización derecha, con cifras similares entorno al 20% 

durante el seguimiento. 

 

La mortalidad global, relacionada y no relacionada con cáncer, fue mayor en la 

localización rectal para ambos grupos de edad (48.1% en el grupo del CCRJ y 36.4% 

en el grupo de CCRAT), aunque sin diferencias estadísticamente significativas, cifras 

proporcionales al porcentaje de pacientes diagnosticados en estadio IV en ambos 

grupos de edad (37% en el grupo de CCRJ y 28% en el grupo de CCRAT). Igualmente, 

se objetivó una mayor mortalidad en la localización derecha en el grupo de CCRAT 

respecto a los jóvenes (33.3%). En cuanto a la mortalidad relacionada con CCR, en el 

100% de los pacientes del grupo de CCRJ la causa del fallecimiento fue el CCR, frente 

al 75% de los pacientes del grupo de CCRAT, cifras que pueden explicar en parte la 

mayor mortalidad global en el grupo de CCRAT aun con cifras de estadio IV al 

diagnóstico menores en este grupo de edad (tabla IV.8). 
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Las diferencias en ambos grupos de edad respecto a la SLE, SG, recidiva 

tumoral en el seguimiento y mortalidad global se muestran en la tabla IV.8. 

 

Tabla IV. 8. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

ENFERMEDAD, LA SUPERVIVENCIA GLOBAL, LA RECIDIVA TUMORAL Y LA 

MORTALIDAD GLOBAL EN EL CCRJ Y EN EL CCRAT SEGÚN LA 

LOCALIZACIÓN TUMORAL 

  
Colon 

derecho 

n (%) 

p 
(X2) 

Colon 
izquierdo 

n (%) 

p 
(X2) 

Recto 

n (%) 
 

p (X2) 

CCRJ 

Supervivencia libre 
de enfermedad 
(meses, DE) (IC 
95%) 

72.4 (42.6)  48.7 (37.2)  
36.7 

(35.2)  

Supervivencia 
global (meses, DE)  
(IC 95%) 

180.03 

(11.28) 
 

76.67 

(6.82) 
 

64.79 

(8.32) 
 

Recidiva tumoral n 

(%) 
4 (21.1)  3 (11.5)  3 (17.6)  

Mortalidad global n 

(%) 
2 (10)  10 (28.6)  13 (48.1)  

CCRAT 

Supervivencia libre 

de enfermedad 

(meses, DE) (IC 

95%) 

31.68 

(34.91) 
0.002 

31.68 

(34.91) 
0.179 

16.25 

(14.48) 
<0.001 

Supervivencia 
global (meses, DE)  
(IC 95%) 

45.94 

(4.50) 
0.003 

96.95 

(10.26) 
0.319 

31.67 

(3.87) 
<0.001 

Recidiva tumoral n 

(%) 
4 (20) 0.935 2 (12.5) 0.926 2 (10) 0.498 

Mortalidad global n 

(%) 
9 (33.3) 0.062 4 (19) 0.426 12 (36.4) 0.357 

 

n: número total de pacientes; DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza; p: grado de 

significación estadística según el test de Chi cuadrado (X2). 

 

El número de pólipos asociados ya fuera en el momento del diagnóstico o 

durante el seguimiento fue globalmente mayor en el grupo de CCRAT (63.9% frente a 

56%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa en la localización rectal (41% 

en el grupo del CCRJ frente al 67.6% en el grupo de CCRAT, p=0.040). La única 

localización donde se objetivó mayor número de pólipos en el grupo de pacientes 

jóvenes fue el colon derecho (70% de los pacientes), aunque con diferencias no 
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estadísticamente significativas. En su distribución por localizaciones, sí fue significativa 

la diferencia en el número medio de pólipos en el colon izquierdo, siendo de 5.4 pólipos 

en el grupo de CCRAT frente a 1.6 pólipos en el grupo de CCRJ (p<0.001). En ambos 

grupos el tipo de pólipos predominantes fueron los adenomatosos (61.3% en el grupo 

de CCRAT y 48% en el grupo de CCRJ), especialmente en la localización rectal, con 

diferencias no estadísticamente significativas en ninguna localización, siendo el tipo de 

pólipos menos frecuente en ambos grupos el hiperplásico. 

 

En el grupo de CCRAT un 34% de los pacientes fueron diagnosticados de 

neoplasias primarias múltiples, diferentes de CCR, frente al 13% en el grupo de CCRJ, 

siendo especialmente relevantes la presencia de neoplasias primarias múltiples en el 

colon derecho e izquierdo (39.5% y 40.9%, respectivamente) en el grupo de CCRAT 

frente al grupo de jóvenes (25% y 11%, respectivamente). 

 

La presencia de CCR sincrónico y/o metacrónico se evidenció en un 21.6% de 

los pacientes del grupo de CCRAT frente al 6% del grupo de CCRJ. Esta diferencia fue 

significativamente mayor (p<0.001) en la localización izquierda (36.4% en el grupo de 

CCRAT frente a 0 pacientes en el grupo de CCRJ). El colon derecho en ambos grupos 

fue la localización más frecuente de diagnóstico de CCR sincrónico (20% en el grupo 

de CCRJ y 24.3% en el grupo de CCRAT), siendo significativa esta diferencia respecto 

al resto de localizaciones únicamente en el grupo de pacientes jóvenes (p<0.01). 

 

3.2. Características familiares 

Como era de esperar, el cumplimiento de los criterios de Ámsterdam II para el 

diagnóstico de SL fue mayor en las familias de los pacientes del grupo de CCRJ (18%) 

frente al CCRAT (1%), diferencias especialmente relevantes en la localización derecha, 

donde el 40% de los pacientes con tumores de colon derecho pertenecían a familias 

que cumplían criterios de Ámsterdam II (p<0.001) (tabla IV.9). 

 

Igualmente, los antecedentes familiares de neoplasias relacionadas con SL 

fueron superiores en el grupo de CCRJ (33%) frente al 12.4% en el grupo de CCRAT, 

con diferencias significativas en todas las localizaciones entre ambos grupos y 

especialmente relevantes en la localización derecha y rectal (35% y 51.8%, 

respectivamente, en el grupo de CCRJ y 15.8% y 0%, respectivamente, en el grupo de 
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CCRAT). La única localización en la que predominaron las neoplasias relacionadas con 

SL en el grupo de CCRAT fue el colon izquierdo con una menor diferencia respecto al 

resto de localizaciones, aunque también estadísticamente significativa (p=0.049).  

 

Entre los antecedentes familiares de neoplasias no relacionadas con SL cabe 

descartar la menor agregación familiar global en el grupo de CCRAT frente al CCRJ, 

aunque con cifras muy similares entre ambos grupos de edad. La mayor diferencia se 

evidenció en la localización izquierda (17% en el grupo de CCRJ frente al 9.1% en el 

grupo de CCRAT) (tabla IV.9). 

 

Por último, la mayoría de los tumores diagnosticados en el grupo de CCRAT 

(80.4%) fueron de tipo esporádico, frente al 38% en el grupo de CCRJ, grupo con mayor 

agregación familiar global, con diferencias especialmente significativas en el colon 

derecho y el recto (73.7% y 91.9%, respectivamente, en el grupo de CCRAT y 20% y 

37%, respectivamente, en el grupo de CCRJ). El análisis comparativo de los 

antecedentes familiares según la localización tumoral entre ambos grupos de edad se 

encuentra resumido en la tabla IV.9. 

 

Tabla IV. 9. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LOS ANTECEDENTES FAMILIARES 

EN EL CCRJ Y EN EL CCRAT SEGÚN LA LOCALIZACIÓN TUMORAL 

  Colon 
derecho 

n (%) 

p (X2) Colon 
izquierdo 

n (%) 

p (X2) Recto 

n (%) 

p (X2) 

CCRJ 

Antecedentes familiares de cáncer: 

     Ámsterdam II 

  Neoplasias relacionadas con SL 

  Neoplasias no relacionadas con SL 

Casos esporádicos 

 

8 (40) 

7 (35) 

1 (5) 

4 (20) 

  

6 (17.1) 

6 (17) 

6 (17) 

17 (48) 

  

1 (3.7) 

14 (51.8) 

2 (7.4) 

10 (37) 

 

CCRAT 

Antecedentes familiares de cáncer: 

    Ámsterdam II 

    Neoplasias relacionadas con SL 

    Neoplasias no relacionadas con SL 

Casos esporádicos 

 

1 (2.7) 

6 (15.8) 

1 (2.7) 

28 (73.7) 

 

<0.001 

0.008 

0.456 

<0.001 

 

0 (0) 

6 (27.3) 

2 (9.1) 

12 (55.5) 

 

0.115 

0.049 

0.349 

0.883 

 

0 (0) 

0 (0) 

3 (8.1) 

34 (91.9) 

 

NS 

<0.001 

0.535 

<0.001 
 

n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado 

(X2). 
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3.3. Características anatomopatológicas 

 

Entre las características anatomopatológicas, cabe destacar la estadificación 

tumoral de los pacientes al diagnóstico. Como se ha comentado previamente, en el 

grupo de pacientes con CCRAT la mayoría de los tumores fueron diagnosticados en 

estadio II de la clasificación AJCC/TNM (49.5%), con escasa presencia de pacientes 

con tumores precoces (el 5% fueron diagnosticados en estadio I), a pesar de la 

existencia de los programas de screening en este grupo de edad. En el grupo de CCRJ, 

las diferencias no fueron tan llamativas entre los distintos estadios tumorales, si bien la 

mayoría de los pacientes también fueron diagnosticados en estadio II (32%), con un 

mayor número de pacientes diagnosticados en estadio I (28%) respecto al grupo de 

CCRAT. Los pacientes con peor pronóstico (aquellos diagnosticados en estadio IV) 

fueron muy similares en ambos grupos de edad, aunque algo mayores en el grupo de 

pacientes jóvenes (23%) (tabla IV.10). 

 

En cuanto a las diferencias en la estadificación tumoral entre ambos grupos 

según la localización tumoral, las principales diferencias se objetivaron en la localización 

izquierda y el recto y se encuentran resumidas en la tabla IV.10. En el colon izquierdo, 

la principal diferencia se objetivó en el estadio I, con un 34% de los pacientes 

diagnosticados en estadio precoz en el grupo de CCRJ frente a únicamente el 4.5% en 

el grupo de CCRAT. El 45.5% de los pacientes del grupo de CCRAT fueron 

diagnosticados en estadio III (frente al 9% de los pacientes del grupo de CCRJ), siendo 

menor en este grupo (13.6%) los pacientes en estadio IV respecto al grupo de jóvenes 

(23%). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p=0.003). En el recto 

también existen diferencias en estadios precoces similares al colon izquierdo, con un 

26% de pacientes diagnosticados en el grupo de CCRJ frente a un 5.6% en el grupo de 

CCRAT. La principal diferencia se objetivó en el estadio II, con un 50% de los pacientes 

en el grupo de CCRAT frente a un 7% de los pacientes en el grupo de jóvenes. El 

porcentaje de pacientes en estadio IV también fue mayor, al igual que en el colon 

izquierdo, en el grupo de pacientes jóvenes (37% y 16.7%, respectivamente). Estas 

diferencias también fueron estadísticamente significativas (p=0.002) (tabla IV.10). 

 



IV. RESULTADOS 

 127 

Tabla IV. 10. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LA ESTADIFICACIÓN TUMORAL 

DE LA CLASIFICACIÓN AJCC/TNM EN EL CCRJ Y EN EL CCRAT SEGÚN LA 

LOCALIZACIÓN TUMORAL 

  Colon 
derecho 

n (%) 

p (X2) Colon 
izquierdo 

n (%) 

p (X2) Recto 

n (%) 

p (X2) 

CCRJ 

Estadio tumoral (AJCC/TNM): 

     I 

     II 

     III 

     IV 

 

4 (20) 

12 (60) 

3 (15) 

1 (5) 

  

12 (34) 

12 (34) 

3 (9) 

8 (23) 

  

7 (26) 

2 (7) 

8 (30) 

10 (37) 

 

CCRAT 

Estadio tumoral (AJCC/TNM): 

     I 

     II 

     III 

     IV 

 

2 (5.3)  

22 (57.9)  

8 (21)  

6 (15.8) 

 

 

 

 

 

0.232 

 

1 (4.5)  

8 (36.4)  

10 (45.5)  

3 (13.6) 

 

 

 

 

 

0.003 

 

2 (5.6)  

18 (50)  

6 (16.7)  

10 (27.8) 

 

 

 

 

 

0.002 
 

n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado 

(X2). 

 

 

Desde el punto de vista histopatológico, una de las principales características en 

el grupo de CCRAT es la baja presencia de tumores con bajo grado de diferenciación 

(4.4%), siendo predominantes los tumores con moderado grado de diferenciación 

(72.2% de los pacientes). En el grupo de CCRJ existe mayor número de pacientes con 

tumores con bajo grado de diferenciación a nivel global (13.3%), si bien el mayor 

porcentaje también corresponde, al igual que en el grupo de CCRAT, a los tumores con 

moderada diferenciación (53.3%). En el análisis por localizaciones, destacan mayores 

diferencias en los tumores con bajo grado de diferenciación fundamentalmente en la 

localización derecha (25% en el grupo de CCRJ y 8.6% en el grupo de CCRAT) y la 

localización izquierda (12.5% en el grupo de CCRJ y 0% en el grupo de CCRAT), aunque 

no fueron estadísticamente significativas.  

 

Como se comentó previamente, a pesar de la baja presencia de tumores 

pobremente diferenciados en el grupo de CCRAT, llama la atención en este grupo de 

edad la elevada presencia de componente mucinoso (19.8%), con escasa aparición de 

células en anillo de sello (2.2%), aunque el mayor componente mucinoso a nivel global 

(32% de los pacientes) se evidencia en el grupo de jóvenes. En cuanto a las 
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localizaciones, destaca el elevado componente mucinoso en la localización derecha en 

ambos grupos de edad respecto al resto de localizaciones (37.5% en el grupo de CCRJ 

y 34.3% en el grupo de CCRAT), con escasa presencia de células en anillo de sello, las 

cuales fueron predominantes, en ambos grupos, en la localización rectal. No se 

evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en ninguna localización. 

 

3.4. Características moleculares 

 

3.4.1. Vía de la inestabilidad de microsatélites y estado mutacional de BRAF 

 

En el grupo de pacientes con CCRAT únicamente se evidenció IMS en el 9.3%, 

siendo la mayoría de los pacientes estables desde el punto de vista de los microsatélites. 

En el grupo de pacientes jóvenes también predominaron a nivel global los pacientes 

estables, pero con mayor porcentaje respecto al grupo de CCRAT de pacientes con IMS 

(14.8%). La localización con mayor porcentaje de IMS en ambos grupos fue la 

localización derecha (30% en el CCRJ y 18.4% en el CCRAT). Por último, destaca la 

ausencia de IMS en ambos grupos en la localización rectal (tabla IV.11). 

 

En el grupo de CCRAT fue diagnosticado un caso no conocido previamente de 

mutación germinal en el gen MSH2, con perfil familiar de tipo esporádico, localizado en 

el colon derecho. El mayor número de pacientes diagnosticados de SL fue en el grupo 

de pacientes con CCRJ (6 pacientes con localización derecha y 4 pacientes con 

localización izquierda), siendo la localización derecha estadísticamente significativa 

para SL (p=0.002). Todos los casos de presencia de IMS en colon derecho presentaron 

mutación en genes MMR y diagnóstico de SL, mientras que en la localización izquierda 

de los 6 casos confirmados con IMS únicamente 4 presentaron mutación en genes MMR 

y diagnóstico de SL. Se evidenció un caso de hipermetilación del promotor de MLH1 y 

un caso con ausencia de expresión proteica de MSH6, pero sin mutación en MSH6 

(síndrome de Lynch-like). En cuanto a la agregación familiar en este grupo de pacientes, 

se evidenciaron mutaciones germinales en cuatro casos en el gen MLH1, en cuatro 

casos en el gen MSH2 y en dos casos en el gen MSH6. En ocho de los casos se 

cumplían criterios de Ámsterdam II para SL y en dos casos se evidenciaron 

antecedentes familiares de tumores relacionados con SL, aunque sin llegar a cumplir 

criterios. 
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Respecto al estado mutacional de BRAFV600E, únicamente un paciente en el 

grupo de jóvenes presentó mutación en el gen y fue localizado en el colon izquierdo. En 

el grupo de pacientes con CCRAT, de los 9 pacientes con IMS, 7 de ellos se encontraron 

asociados a mutaciones en BRAFV600E o hipermetilación en su promotor (7.2%). Como 

cabía esperar, la mayoría de los pacientes con mutación en BRAFV600E se encontraron 

en el grupo de tumores derechos (13.2% de los pacientes), no resultando 

estadísticamente significativo respecto al grupo de CCRJ (tabla IV.11). 

 

El análisis comparativo de la IMS, la mutación en genes MMR y el estado 

mutacional de BRAF según la localización tumoral en ambos grupos de pacientes se 

encuentra resumido en la tabla IV.11. 

 

Tabla IV. 11. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LA IMS, LA MUTACIÓN EN 

GENES MMR Y EL ESTADO MUTACIONAL DE BRAF EN EL CCRJ Y EN EL 

CCRAT SEGÚN LA LOCALIZACIÓN TUMORAL 

  
Colon 

derecho 

n (%) 

p 
(X2) 

Colon 
izquierdo 

n (%) 

p 
(X2) 

Recto 

n (%) 
p 

(X2) 

CCRJ 

IMS 6 (30)  6 (17)  0 (0)  

Mutación en genes 

MMR 
6 (30)  4 (11)  0 (0)  

Mutación en BRAF 0 (0)  1 (3.2)  0 (0)  

CCRAT 

IMS 7 (18.4) 0.315 2 (9.1) 0.394 0 (0) - 

Mutación en genes 

MMR 
1 (2.6) 0.002 0 (0) 0.100 0 (0) - 

Mutación en BRAF 5 (13.2) 0.107 1 (4.5) 0.804 1 (2.7) 0.437 

 

n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado 

(X2); IMS: inestabilidad de microsatélites; genes MMR: genes reparadores de ADN. 

 

3.4.2. Fenotipo metilador 

 

El estado de metilación a nivel global fue muy similar entre ambos grupos de 

edad, con un porcentaje de CIMP-0 algo mayor en el grupo de pacientes de CCRAT 
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(48.9% y 37.5%, respectivamente), aunque no estadísticamente significativo. En el 

análisis por localizaciones, llama la atención la mayor proporción de fenotipo metilador 

(CIMP-alto) en el colon derecho en el grupo de pacientes jóvenes respecto al grupo de 

CCRAT (50% y 19.4%, respectivamente), siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p=0.019). En el colon izquierdo y el recto, el estado de metilación es algo 

mayor en el grupo de pacientes de CCRAT, especialmente en la localización rectal, 

aunque con diferencias no significativas (tabla IV.12). 

 

Respecto a la clasificación molecular según la IMS y el CIMP (Ogino S y Goel A, 

2008), en ambos grupos predominaron a nivel global los tumores de tipo EMS-CIMP-

0/bajo (73.3% en el grupo de CCRAT y 70.3% en el grupo de CCRJ). Los tumores menos 

frecuentes en el grupo de CCRJ fueron los de tipo IMS-CIMP-alto (6.2%), siendo menos 

frecuentes en el grupo de CCRAT los tumores de tipo IMS-CIMP-0/bajo (2.2%). 

 

Respecto a la clasificación de los tumores por localización tumoral, cabe 

destacar en el colon derecho un mayor predominio de tumores de tipo EMS-CIMP-0/bajo 

en el grupo de CCRAT respecto a los pacientes jóvenes (75% y 37.5%, 

respectivamente), con diferencias estadísticamente significativas (p=0.019). También es 

llamativa la mayor proporción de tumores de tipo EMS-CIMP-alto en el grupo de 

pacientes jóvenes respecto al grupo de CCRAT (31% y 5.6%, respectivamente). En el 

colon izquierdo, fueron claramente predominantes en ambos grupos de edad los 

tumores con EMS y bajo perfil de metilación (77.5% en el grupo de CCRJ y 85.7% en el 

grupo de CCRAT), con ausencia de IMS en el grupo de CCRAT, aunque con diferencias 

no estadísticamente significativas en el análisis comparativo. En el recto, destaca la 

ausencia de IMS en ambos grupos de edad como ya se comentó previamente, con un 

claro predominio de los tumores de tipo EMS-CIMP-0/bajo en el grupo de CCRJ frente 

al grupo de CCRAT (90.5% y 63.6%, respectivamente), siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p=0.035) (tabla IV.12). 

 

El análisis comparativo del fenotipo metilador y la clasificación molecular según 

la IMS y el CIMP en ambos grupos de edad según la localización tumoral se encuentra 

reflejado en la tabla IV.12. 
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Tabla IV. 12. ANALISIS COMPARATIVO DEL FENOTIPO METILADOR Y 

LA CLASIFICACIÓN MOLECULAR SEGÚN LA IMS Y EL CIMP EN EL CCRJ Y EN 

EL CCRAT SEGÚN LA LOCALIZACIÓN TUMORAL 

  
Colon 

derecho 

n (%) 

p 
(X2) 

Colon 
izquierdo 

n (%) 

p 
(X2) 

Recto 

n (%) 
p 

(X2) 

CCRJ 

CIMP: 

     CIMP-0 

     CIMP-bajo 

     CIMP-alto 

 

2 (12.5) 

6 (37.5)  

8 (50) 

 

 

14 (45) 

14 (45)  

3 (10) 

 

 

11 (52) 

8 (38)  

2 (10) 

 

Clasificación 
molecular según la 
IMS y el CIMP: 

    IMS- CIMP-alto 

    IMS- CIMP-0/bajo 

    EMS- CIMP-alto 

    EMS- CIMP-0/bajo 

 

 

 

3 (19)  

2 (12.5)  

5 (31)  

6 (37.5) 

 

 

 

 

1 (3) 

 4 (13)  

2 (6.5)  

24 (77.5) 

 

 

 

 

0 (0)  

0 (0)  

2 (9.5)  

19 (90.5) 

 

CCRAT 

CIMP: 

     CIMP-0 

     CIMP-bajo 

     CIMP-alto 

 

17 (47.2) 

12 (33.3)  

7 (19.4) 

0.025 

 

14 (66.7) 

4 (19)  

3 (14.3) 

0.103 

 

13 (39.4) 

8 (24.2)  

12 (36.4)  

0.099 

Clasificación 
molecular según la 
IMS y el CIMP: 

    IMS- CIMP-alto 

    IMS- CIMP-0/bajo 

    EMS- CIMP-alto 

    EMS- CIMP-0/bajo 

 

 

    

   5 (13.9)  

2 (5.6)  

2 (5.6)  

27 (75)  

 

 

 

 

 

0.019 

 

 

  

2 (9.5) 

 0 (0)  

1 (4.8)  

18 (85.7) 

 

 

 

 

0.274 

 

 

 

0 (0)  

0 (0)  

12 (36.4)  

21 (63.6) 

 

 

 

 

0.035 

 

n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado 

(X2); IMS: inestabilidad de microsatélites; EMS: estabilidad de microsatélites; CIMP: fenotipo 

metilador de islotes de CpG. 

 

3.4.4. Vía de la inestabilidad cromosómica 

 

Para este estudio fueron válidos 86 casos dentro del grupo de CCRAT, de los 

cuales 35 se localizaron en el colon derecho, 19 en el colon izquierdo y 32 en el recto. 
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En los 11 pacientes restantes la cantidad de muestra para el análisis fue insuficiente. En 

el grupo del CCRJ fueron válidos 60 pacientes en total, siendo excluidos los 6 individuos 

con criterios de PAF, junto con 22 pacientes en los que la muestra para estudio resultó 

insuficiente. De ellos, 13 casos se localizaron en el colon derecho, 29 en el colon 

izquierdo y 18 en el recto (tabla IV.13). 

 

A nivel global, el IIG fue similar entre ambos grupos de edad, apreciándose 

mayor número de ganancias cromosómicas en el grupo de CCRAT. Se evidenció una 

ANC superior en el grupo de pacientes jóvenes (76 en el CCRJ y 46.4 en el CCRAT), 

con predominio global de pérdidas, mientras que la media de cromosomas completos 

alterados fue mayor en el grupo de CCRAT (3.36) frente al grupo de CCRJ (2). 

 

En cuanto al análisis por localización tumoral, en el colon derecho se objetivaron 

diferencias estadísticamente significativas en el índice de inestabilidad genómica para 

pérdidas y cromosomas normales, siendo el IIG claramente superior en el grupo de 

CCRAT, con mayor número de cromosomas normales en el grupo de pacientes jóvenes. 

En el colon izquierdo no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el 

IIG, si bien el número de pérdidas fue superior en el grupo de pacientes jóvenes. En el 

recto, se evidenciaron mayores ganancias y cromosomas normales en el grupo de 

pacientes jóvenes, aunque sin diferencias estadísticamente significativas en esta 

localización (tabla IV.13). 

 

Las ANC por caso fueron superiores en el grupo de pacientes jóvenes en las 

localizaciones derecha e izquierda, con predominio del colon izquierdo (101 en el grupo 

de CCRJ y 17 en el grupo de CCRAT) y predominio de pérdidas en ambos grupos de 

edad. Únicamente se evidenció un mayor número de ANC en el grupo de CCRAT en la 

localización rectal, con cifras similares de ganancias y pérdidas. 

 

En el colon derecho, la media de cromosomas completos alterados fue mayor 

en el grupo de CCRAT, siendo estadísticamente significativa la diferencia respecto al 

grupo de jóvenes en la media de pérdidas (2.2 y 1.08, respectivamente).  En el colon 

izquierdo, la media de cromosomas completos alterados fue claramente superior en el 

grupo de jóvenes, con diferencias significativas (p=0.03) tanto para las ganancias como 

para las pérdidas. En el recto, la media de cromosomas completos alterados fue algo 
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mayor en el grupo de CCRAT, aunque sin diferencias estadísticamente significativas ni 

para ganancias ni para pérdidas (tabla IV.13). 

 

En la tabla IV.13 se muestra el análisis comparativo de la inestabilidad 

cromosómica, según la localización tumoral, entre ambos grupos de edad. 

 

Tabla IV. 13. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LA INESTABILIDAD 

CROMOSÓMICA EN EL CCRJ Y EN EL CCRAT SEGÚN LA LOCALIZACIÓN 

TUMORAL 

  
Colon 

derecho 

n (%) 

p 
(X2) 

Colon 
izquierdo 

n (%) 

p 
(X2) 

Recto 

n (%) 
p 

(X2) 

CCRJ 

IIG: 

     Ganancias 

     Pérdidas 

     Normal 

 

0.113710 

0.023009  

0.796933 

 

 

 

0.1462817 

0.2294307 

0.784362 

 
0.1627359 

0.1441914 

0.6930648 

 

ANC por caso: 

     Total de ganancias 

     Total de pérdidas 

90 

40 

49 

 
101 

21 

80 

 
      36 

21.5 

14.5 

 

Media de 
cromosomas 
completos alterados 

Media de ganancias 

Media de pérdidas 

1 

1.38 

1.08 

 6 

         2 

1.93 

 3 

2.37 

1.26 

 

CCRAT 

IIG: 

     Ganancias 

     Pérdidas 

     Normal 

 

0.183649 

0.249820  

0.566522  

 

NS 

0.003 

0.03 

 

 0.101056 

0.114539  

0.784362 

 

NS 

0.06 

NS 

 

0.133332 

0.194276  

0.672383   

 

NS 

NS 

NS 

ANC por caso: 

     Total de ganancias 

     Total de pérdidas 

60 

27 

33 

 

 
17 

5 

8  

49 

17.5 

17 

 

Media de 
cromosomas 
completos alterados 

Media de ganancias 

Media de pérdidas 

3 

1.8 

2.20 

NS 

0.018 

1.39 

0.78 

0.61 

0.03 

0.03 

3.76 

1.67 

2.09 

NS 

NS 
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n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado 

(X2); IIG: índice de inestabilidad genómica; ANC: alteración en el número de copias. 

*Para este estudio fueron válidos 86 casos dentro del grupo de CCRAT, de los cuales 35 se 

localizaron en el colon derecho, 19 en el colon izquierdo y 32 en el recto. En el grupo del CCRJ 

fueron válidos 60 pacientes en total, siendo excluidos los 6 individuos con criterios de PAF, junto 

con 22 pacientes en los que la muestra para estudio resultó insuficiente. De ellos, 13 casos se 

localizaron en el colon derecho, 29 en el colon izquierdo y 18 en el recto. 

 

Las regiones recurrentemente alteradas (ya sean ganancias o pérdidas) en las 

diferentes localizaciones se encuentran reflejadas en las figuras IV.1, IV.2 y IV.3.  

 

En el colon derecho pueden distinguirse un total de 113 regiones cromosómicas 

recurrentemente alteradas, de las cuales 100 se encuentran en los pacientes del grupo 

de CCRAT, siendo las pérdidas en el cromosoma 2 y las ganancias en el cromosoma 7 

las más frecuentes. Únicamente 13 regiones alteradas fueron más frecuentes en el 

grupo de pacientes jóvenes, siendo en la mayoría de los casos pérdidas en 1q21.1-21.2, 

10q11.21-11.22 y 14q11.1-11.2 (figura IV. 1). En el colon izquierdo, las regiones 

recurrentemente alteradas fueron fundamentalmente a expensas del grupo de CCRJ, 

siendo predominantes las pérdidas en 1p12-q21.1, 5q13.1-13.2, 9p12-q24.22, 9q31.3-

33.1, 11p11.12-q12.1 y 11q14.41-14.3 y las ganancias en 19p13.12-12 (figura IV. 2). En 

el recto, resultaron predominantes las pérdidas en 1p36.32-36.13 y las ganancias en 

5q13.2, en el grupo de CCRAT (figura IV. 3).  

 

 

(A) 
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(B) 

Figura IV.1. Regiones recurrentemente alteradas, ya sean pérdidas (rojo, por debajo de cero) o 
ganancias (verde, por encima de cero), en el colon derecho. La figura A hace referencia al grupo 

de CCRJ y la figura B hace referencia al grupo de CCRAT. La fracción ganada o perdida se 

encuentra reflejada en el eje vertical, mientras que el eje horizontal hace referencia a la 
localización genómica de dicha fracción. 

 

 

(A) 

 

(B) 

Figura IV.2. Regiones recurrentemente alteradas, ya sean pérdidas (rojo, por debajo de cero) o 

ganancias (verde, por encima de cero), en el colon izquierdo. La figura A hace referencia al grupo 
de CCRJ y la figura B hace referencia al grupo de CCRAT. La fracción ganada o perdida se 

encuentra reflejada en el eje vertical, mientras que el eje horizontal hace referencia a la 

localización genómica de dicha fracción. 
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(A) 

 

(B) 

Figura IV.3. Regiones recurrentemente alteradas, ya sean pérdidas (rojo, por debajo de cero) o 

ganancias (verde, por encima de cero), en el recto. La figura A hace referencia al grupo de CCRJ 

y la figura B hace referencia al grupo de CCRAT. La fracción ganada o perdida se encuentra 
reflejada en el eje vertical, mientras que el eje horizontal hace referencia a la localización 

genómica de dicha fracción. 

 

El análisis comparativo de las regiones recurrentemente alteradas según la 

localización tumoral y el grupo de edad se encuentra reflejado en la tabla IV.14. 

 

Tabla IV. 14. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LAS REGIONES RECURRENTEMENTE 

ALTERADAS EN EL CCRJ Y EN EL CCRAT SEGÚN LA LOCALIZACIÓN TUMORAL 

 Segmento 
cromosómico Colon derecho Colon izquierdo Recto 

 

CCRJ 

(n=13) 

% 

CCRAT 

(n=35) 

% 

CCRJ 

(n=29) 

% 

CCRAT 

(n=19) 

% 

CCRJ 

(n=18) 

% 

CCRAT 

(n=32) 

% 
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Cromosoma 1 

Cromosoma 1 

Cromosoma 2 

Cromosoma 2 

Cromosoma 10 

Cromosoma 14 

Cromosoma 16 

Cromosoma 17 

Cromosoma 18 

Cromosoma 18 

Cromosoma 18 

Cromosoma 7 

Cromosoma 7 

Cromosoma 7 

Cromosoma 7 

Cromosoma 9 

Cromosoma 9 

Cromosoma 9 

Cromosoma 13 

Cromosoma 21 

p32.3-22.2 

p21.3-11.2 

p25.2 

p11.2 

q11.21-11.22 

q11.1-11.2 

p13.12-13.11 

p11.2 

p11.32-11.21 

q21.1-21.1 

q21.31-21.33 

0 

0 

0 

54 

70 

85 

54 

62 

0 

8 

8 

15 

15 

15 

15 

0 

62 

62 

8 

62 

51 

51 

51 

20 

23 

37 

11 

29 

54 

51 

54 

63 

57 

54 

54 

51 

29 

29 

51 

26 

 

q11.22-21.11 

q22.1-31.33 

p12.2-11.2 

q11.21 

q12-13 

q33.3 

q34.12-34.13 

q11 

q22.3 

Cromosoma 1 

Cromosoma 5 

Cromosoma 9 

Cromosoma 9 

Cromosoma 11 

Cromosoma 11 

Cromosoma 15 

Cromosoma 9 

p12-q21.1 

q13.1-13.2 

p12-q24.22 

q31.3-33.1 

p11.12-q12.1 

q14.1-14.3 

 

63 

67 

59 

52 

63 

59 

0 

59 

10 

16 

21 

16 

21 

21 

26 

26 

 

p11.1-q11.2 

p13.12-12 

Cromosoma 1 

Cromosoma 1 

Cromosoma 3 

Cromosoma 5 

p36.32-36.13 

 

5 

37 

42 

5 

41 

12 

32 

53 

p36.23-36.22 

p21.31-21.1 

q13.2 

 

Los porcentajes resaltados en negrita hacen referencia a las frecuencias dos veces de elevadas 

en un grupo de edad respecto del otro. 

n: número total de pacientes; rojo: pérdidas; verde: ganancias. 
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3.5. Estudio de variantes somáticas en ambos grupos de edad mediante NGS 

(Next Generation Sequencing) 

 

Para el estudio de posibles variantes somáticas en los tumores de ambos grupos 

de edad se utilizó un panel de 50 genes implicados en cáncer. El estudio mediante NGS 

se realizó en 58 casos en el grupo de CCRJ y en 86 casos en el grupo de CCRAT, 

debido a la pequeña cantidad de muestra de tumor en algunos casos. En la tabla IV. 15 

se muestran los resultados del análisis mediante NGS para el estudio de variantes 

somáticas en el grupo de CCRJ y en el grupo de CCRAT. 

 

Las mutaciones más frecuentes en el grupo de pacientes jóvenes fueron las 

objetivadas en los genes APC (48%), P53 (43%), KRAS (34%) y, en menor medida, 

PIK3CA (15%), ninguna estadísticamente significativa. Las mutaciones más frecuentes 

en el grupo de CCRAT se evidenciaron en KRAS (58%), APC (50%), P53 (45%) y 

PIK3CA (19%), siendo estadísticamente significativa la mutación patogénica en KRAS 

en este grupo de edad (p=0.007), siendo el único gen en el que se evidenciaron 

diferencias significativas a la hora de comparar ambos grupos de edad. 

 

Cabe destacar la ausencia de mutaciones en determinados genes en el grupo 

de CCRAT que sí se evidencian en el grupo de CCRJ (FGFR3, KIT, ATM, VHL, HRAS, 

HNF1A, FGFR2, SMO, STK1). Igualmente, en el grupo de CCRJ destaca la ausencia 

de mutaciones en los genes GNA11, CDKN2A, KDR, CDH1, MPL, GNAQ que sí se 

evidenciaron en el grupo de CCRAT. No se evidenciaron mutaciones en ningún paciente 

de ambos grupos para los genes AKT1, RB, NOTCH1, ERBB4 y RET, si bien estos 

resultados pueden estar influenciados por el bajo tamaño muestral obtenido para la 

realización de este análisis. 

 

Tabla IV. 15. ANÁLISIS MEDIANTE NGS DE VARIANTES SOMÁTICAS EN CCRJ Y CCRAT 

 
CCRJ 

n (%) 

CCRAT 

n (%) 
p (X2) 

KRAS 
Mutación 20 (34) 50 (58) 

0.007 
Negativo 38 (66) 35 (42) 

APC 
Mutación 28 (48) 43 (50) 

0.9 
Negativo 30 (52) 43 (50) 
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BRAF 
Mutación 3 (5) 6 (7) 

0.7 
Negativo 55 (95) 80 (93) 

P53 
Mutación 25 (43) 39 (45) 

0.9 
Negativo 33 (57) 47 (55) 

PIK3CA 
Mutación 9 (15) 16 (19) 

0.7 
Negativo 49 (85) 70 (81) 

NRAS 
Mutación 3 (5) 6 (7) 

0.7 
Negativo 55 (95) 80 (93) 

GNAS 
Mutación 3 (5) 6 (7) 

0.7 
Negativo 55 (95) 80 (93) 

FBXW7 
Mutación 4 (7) 7 (8) 

1 
Negativo 54 (93) 79 (92) 

SMAD4 
Mutación 4 (7) 8 (9) 

0.8 
Negativo 54 (93) 78 (91) 

PTEN 
Mutación 3 (5) 2 (2) 

0.4 
Negativo 55 (95) 84 (98) 

FGFR3 
Mutación 2 (3) 0 (0) 

0.2 
Negativo 56 (97) 86 (100) 

IDH2 
Mutación 1 (2) 1 (1) 

1 
Negativo 57 (989 85 (99) 

AKT1 
Mutación 0 (0) 0 (0) 

- 
Negativo 58 (100) 86 (100) 

CTNNB1 
Mutación 2 (3) 2 (2) 

1 
Negativo 56 (97) 84 (98) 

KIT 
Mutación 1 (2) 0 (0) 

0.2 
Negativo 57 (98) 86 (100) 

ATM 
Mutación 2 (3) 0 (0) 

0.2 
Negativo 56 (97) 86 (100) 

VHL 
Mutación 2 (3) 0 (0) 

0.2 
Negativo 56 (97) 86 (100) 

RB 
Mutación 0 (0) 0 (0) 

- 
Negativo 58 (100) 86 (100) 

GNA11 
Mutación 0 (0) 1 (1) 

1 
Negativo 58 (100) 85 (99) 

HRAS 
Mutación 2 (3) 0 (0) 

0.2 
Negativo 56 (97) 86 (100) 

NOTCH1 Mutación 0 (0) 0 (0) - 
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Negativo 58 (100) 86 (100) 

HNF1A 
Mutación 1 (2) 0 (0) 

0.4 
Negativo 57 (98) 86 (100) 

FGFR2 
Mutación 1 (2) 0 (0) 

0.4 
Negativo 57 (98) 86 (100) 

ERBB4 
Mutación 0 (0) 0 (0) 

- 
Negativo 58 (100) 58 (100) 

SMO 
Mutación 1 (2) 0 (0) 

0.4 
Negativo 57 (98) 86 (100) 

RET 
Mutación 0 (0) 0 (0) 

- 
Negativo 58 (100) 86 (100) 

SMARCB1 
Mutación 1 (2) 1 (1) 

1 
Negativo 57 (98) 85 (99) 

CDKN2A 
Mutación 0 (0) 3 (4) 

0.3 
Negativo 58 (100) 83 (96) 

KDR 
Mutación 0 (0) 2 (2) 

0.5 
Negativo 58 (100) 84 (98) 

CDH1 
Mutación 0 (0) 1 (1) 

1 
Negativo 58 (100) 85 (99) 

MPL 
Mutación 0 (0) 1 (1) 

1 
Negativo 58 (100) 85 (99) 

GNAQ 
Mutación 0 (0) 1 (1) 

1 
Negativo 58 (100) 85 (99) 

STK11 
Mutación 1 (2) 0 (0) 

0.4 
Negativo 57 (98) 86 (100) 

 

n: número total de pacientes; p: grado de significación estadística según el test de Chi cuadrado 

(X2). 

* El estudio mediante NGS se realizó en 58 casos en el grupo de CCRJ y en 86 casos en el grupo 

de CCRAT, debido al pequeño tamaño de la muestra de tumor en varios casos. 

** Se muestra el valor estadístico de p obtenido tras realizar la prueba estadística del Test exacto 

de Fisher para variables categóricas no paramétricas. 

 

En el análisis comparativo por localizaciones, únicamente fue significativo el 

análisis de KRAS en el grupo de CCRAT, evidenciándose 22 mutaciones en el colon 

derecho (73% de los casos con localización derecha en este subgrupo), 6 mutaciones 

en el colon izquierdo (28%) y 22 mutaciones en el recto (63%) (p=0.005). En el grupo 
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de CCRJ, se evidenciaron 7 mutaciones en KRAS en el colon derecho (58%), 8 

mutaciones en el colon izquierdo (26%) y 5 mutaciones en el recto (33%), no 

evidenciando diferencias estadísticamente significativas entre las 3 localizaciones. 

 

4. Resumen de los resultados según la localización tumoral 

 

Atendiendo a los resultados obtenidos previamente de las características 

clínicas, familiares, anatomopatológicas y moleculares del CCR en ambos grupos de 

edad y, teniendo en cuenta los resultados estadísticamente significativos o 

especialmente relevantes en este análisis, se puede establecer una clasificación desde 

el punto de vista de la localización tumoral del CCRJ y el CCRAT.  

 

Las tablas IV.15, IV.16 y IV.17 describen las características más relevantes 

obtenidas en el colon derecho, el colon izquierdo y el recto, tras el análisis comparativo 

entre el CCRJ y el CCRAT. 

 

Tabla IV. 16. RESUMEN DE LOS RESULTADOS EN EL CÁNCER DE 

COLON DERECHO SEGÚN LA EDAD DE APARICIÓN 

 CCRJ CCRAT p (X2) 

Edad media (años) 39.1 79.08  

Sexo Mujer/Varón Mujer NS 

Supervivencia 
global (meses) 

180.03 45.94 0.003 

Supervivencia libre 
de enfermedad 
(meses) 

72.4 31.68   0.002 

Recidiva tumoral 
(%) 

21.1 20 NS 

Mortalidad global a 
5 años (%) 

10 33.3 0.062 

Pólipos asociados 

Número de pólipos 
(DE) 

Tipo de pólipos 

Si (70%) 

3 (3.2) 

Mixtos (50%) 

Si (63.2 %) 

1.78 (2.17) 

Adenomatosos (54.2%) 

NS 

NS 

NS 
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Neoplasias 
primarias múltiples 

No (Si 25%) No (Si 39.5%) NS 

CCR sincrónico y/o 
metacrónico 

No (Si 20%) No (Si 23.7%) NS 

Antecedentes 
familiares de 
cáncer: 

     Ámsterdam II 

   Neoplasias 
relacionadas con 
SL 

   Neoplasias no 
relacionadas con 
SL 

Casos esporádicos 

                     Si (40%) 

Si (35%) 

No (Si 5%) 

No (Si 20%) 

 

 

No (Si 2.7%) 

No (Si 15.8%) 

No (Si 2.7%) 

Si (73.7%) 

 

 

<0.001 

0.008 

0.456 

<0.001 

Estadio tumoral 
(AJCC/TNM) 

II (60%) II (57.9%) NS 

Grado de 
diferenciación 

Bajo Moderado NS 

Componente 
mucinoso 

No (Si 37.5%) No (Si 34.3%) NS 

Células en anillo de 
sello 

No (Si 0%) No (Si 0%) NS 

IMS EMS (IMS 30%) EMS (IMS 18.4%) NS 

Mutación en genes 
MMR 

No (Si 30%) No (Si 2.6%) 0.002 

Mutación en BRAF No (Si 0%) No (Si 13.2%) NS 

CIMP CIMP-alto CIMP-0 0.025 

Clasificación 
molecular según la 
IMS y el CIMP 

EMS- CIMP-alto/ EMS- CIMP-
0/bajo 

EMS- CIMP-0/bajo 0.019 

IIG: 

     Ganancias 

     Pérdidas 

     Normal 

 

0.113710 

0.023009  

0.796933 

 

0.183649 

0.249820  

0.566522 

 

NS 

0.003 

0.03 

Los datos resaltados en negrita hacen referencia a los resultados estadísticamente significativos. 

DE: desviación estándar; IMS: inestabilidad de microsatélites; EMS: estabilidad de microsatélites; 

genes MMR: genes reparadores de ADN; CIMP: fenotipo metilador de islotes de CpG; IIG: índice 

de inestabilidad genómica. 
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Tabla IV. 17. RESUMEN DE LOS RESULTADOS EN EL CÁNCER DE 

COLON IZQUIERDO SEGÚN LA EDAD DE APARICIÓN 

 CCRJ CCRAT p (X2) 

Edad media (años) 39.3 74.86  

Sexo Varón Varón NS 

Supervivencia 
global (meses) 

76.67 96.95 NS 

Supervivencia libre 
de enfermedad 
(meses) 

48.7 31.68 NS 

Recidiva tumoral 
(%) 

11.5 12.5 NS 

Mortalidad global a 
5 años (%) 

28.6 19 NS 

Pólipos asociados 

Número de pólipos 
(DE) 

Tipo de pólipos 

Si (60%) 

1.6 (1.9) 

Adenomatosos (48%) 

Si (59.1%) 

5.41 (7.67) 

Adenomatosos/Mixtos (53.8/46.2%) 

NS 

<0.001 

NS 

Neoplasias 
primarias múltiples 

No (Si 11%) No (Si 40.9%) NS 

CCR sincrónico y/o 
metacrónico No (Si 0%) No (Si 36.4%) <0.001 

Antecedentes 
familiares de 
cáncer: 

     Ámsterdam II 

   Neoplasias 
relacionadas con 
SL 

   Neoplasias no 
relacionadas con 
SL 

Casos esporádicos 

No (Si 17.1%) 

No (Si 17%) 

No (Si 17%) 

Si (48%) 

 

 

No (Si 0%) 

Si (27.3%) 

No (Si 9.1%) 

Si (55.5%) 

  

 

  0.115 

0.049 

0.349 

0.883 

Estadio tumoral 
(AJCC/TNM) 

I/II (34/34%) III (45.5%) 0.003 

Grado de 
diferenciación 

Moderado (50%) Moderado (77.3%) NS 

Componente 
mucinoso 

No (Si 33%) No (Si 9.1%) NS 

Células en anillo de 
sello 

No (Si 8%) No (Si 0%) NS 
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IMS EMS (IMS 17%) EMS (IMS 9.1%) NS 

Mutación en genes 
MMR 

No (Si 11%) No (Si 0%) NS 

Mutación en BRAF No (Si 3.2%) No (Si 4.5%) NS 

CIMP CIMP-0/CIMP-bajo CIMP-0 NS 

Clasificación 
molecular según la 
IMS y el CIMP 

    EMS- CIMP-0/bajo EMS- CIMP-0/bajo NS 

IIG: 

     Ganancias 

     Pérdidas 

     Normal 

 

0.1462817 

0.2294307 

0.784362 

 

0.101056 

0.114539  

0.784362 

 

NS 

0.06 

NS 

Los datos resaltados en negrita hacen referencia a los resultados estadísticamente significativos. 

DE: desviación estándar; IMS: inestabilidad de microsatélites; EMS: estabilidad de microsatélites; 

genes MMR: genes reparadores de ADN; CIMP: fenotipo metilador de islotes de CpG; IIG: índice 

de inestabilidad genómica. 

 

 

Tabla IV. 18. RESUMEN DE LOS RESULTADOS EN EL CÁNCER DE 

RECTO SEGÚN LA EDAD DE APARICIÓN 

 CCRJ CCRAT p (X2) 

Edad media (años) 40.2 78.54  

Sexo Varón Varón NS 

Supervivencia 
global (meses) 

64.79 31.67 <0.001 

Supervivencia libre 
de enfermedad 
(meses) 

36.7 16.25 <0.001 

Recidiva tumoral 
(%) 

17.6 10 NS 

Mortalidad global 
a 5 años (%) 

48.1 36.4 NS 

Pólipos asociados 

Número de pólipos 
(DE) 

Tipo de pólipos 

No (Si 41%) 

1.2 (2.3) 

Adenomatosos (64%) 

Si (67.6%) 

2.0 (3.52) 

Adenomatosos (72%) 

 0.040 

  NS 

  NS 

Neoplasias 
primarias múltiples 

No (Si 7%) No (Si 24.3%) NS 
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CCR sincrónico y/o 
metacrónico 

No (Si 4%) No (Si 10.8%) NS 

Antecedentes 
familiares de 
cáncer: 

     Ámsterdam II 

   Neoplasias 
relacionadas 
con SL 

   Neoplasias no 
relacionadas 
con SL 

Casos esporádicos 

 

 

No (Si 3.7%) 

Si (51.8%) 

No (Si 7.4%) 

No (Si 37%) 

 

 

                     No (Si 0%)  

No (Si 0%)  

No (Si 8.1%) 

Si (91.9%) 

 

 

NS 

<0.001 

0.535 

<0.001 

Estadio tumoral 
(AJCC/TNM) 

IV (37%) II (50%) 0.002 

Grado de 
diferenciación 

Moderado (65%) Moderado (78.8%) NS 

Componente 
mucinoso 

No (Si 10%) No (Si 11.8%) NS 

Células en anillo de 
sello 

No (Si 10%) No (Si 5.9%) NS 

IMS EMS (IMS 0%) EMS (IMS 0%) NS 

Mutación en genes 
MMR 

No (Si 0%) No (Si 0%) NS 

Mutación en BRAF No (Si 0%) No (Si 2.7%) NS 

CIMP CIMP-0 CIMP-0/CIMP-alto 0.099 

Clasificación 
molecular según la 
IMS y el CIMP 

EMS- CIMP-0/bajo EMS- CIMP-0/bajo 0.035 

IIG: 

     Ganancias 

     Pérdidas 

     Normal 

 

0.1627359 

0.1441914 

0.6930648 

 

0.133332 

0.194276  

0.672383   

 

NS 

NS 

NS 

Los datos resaltados en negrita hacen referencia a los resultados estadísticamente significativos. 

DE: desviación estándar; IMS: inestabilidad de microsatélites; EMS: estabilidad de microsatélites; 

genes MMR: genes reparadores de ADN; CIMP: fenotipo metilador de islotes de CpG; IIG: índice 

de inestabilidad genómica.
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V. DISCUSIÓN 

   El CCR es el tercer cáncer más frecuente y supone la segunda causa de 

muerte relacionada con cáncer en el mundo (Bray F, Ferlay J et al., 2018). En los últimos 

años, la incidencia del CCR esporádico y su mortalidad asociada han disminuido 

(Malvezzi M et al., 2018), probablemente favorecido por el esfuerzo creciente en el 

desarrollo e implementación en las últimas décadas de los sistemas de screening que 

han permitido la detección y el tratamiento de las lesiones premalignas y de las lesiones 

malignas en etapas precoces de la enfermedad (Holme Ø et al., 2013; Siegel RL et al., 

2017). No obstante, a pesar de estas importantes mejoras en el diagnóstico y 

tratamiento, en las últimas décadas se ha evidenciado un aumento de la incidencia del 

CCR esporádico en individuos menores de 50 años (Siegel RL et al., 2018; Bailey CE 

et al., 2015). Hoy en día, el CCRJ supone aproximadamente el 10-15% del total de los 

diagnósticos de CCR (Stoffel EM et al., 2020), estimándose el doble de dicha incidencia 

en el año 2030 (Bailey CE et al., 2015). 

 

A diferencia del CCRJ, el CCRAT (aquel diagnosticado en individuos mayores de 

70 años) ha presentado una notable disminución en su incidencia y mortalidad en las 

últimas décadas (Siegel RL et al., 2017). Este descenso se ha atribuido 

fundamentalmente a la mejora en los programas de screening y a los avances en el 

tratamiento global del CCR (Tong L et al., 2014). 

 

Debido al aumento en la incidencia y mortalidad en el grupo de pacientes 

jóvenes, desde hace varios años existe un especial interés en el análisis y descripción 

de las diferencias clínicas, patológicas y moleculares entre ambos grupos de edad. Los 

pacientes con CCRJ suelen presentar tumores más avanzados, de localización 

predominantemente distal, con pobres patrones histológicos (como la alta presencia de 

células en anillo de sello) y predominio de la IMS a nivel molecular (Aherne ST et al., 

2015; Yantiss RK et al., 2009; Goel A et al., 2010). A diferencia de estos, el CCRAT 

presenta un predominio de localización derecha y rectal, con tumores mejor 

diferenciados (aunque elevada proporción de componente mucinoso) y estadios menos 

avanzados de la enfermedad al diagnóstico, con bajo índice de IMS (la mayoría, 

asociados a mutaciones en BRAF) y predominio del fenotipo metilador (Perea J et al., 

2014; Kirzin S et al., 2014). 
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Además de estas diferencias entre ambos grupos de edad, también se han 

descrito importantes diferencias en función de la localización tumoral dentro del colon 

independientemente de la edad de aparición. Las localizaciones derechas son más 

frecuentes en mujeres, con predominio de lesiones sésiles serradas y tumores 

mucinosos. Presentan elevada frecuencia de IMS-alta y CIMP, con mutaciones en BRAF 

y, ocasionalmente, en KRAS (en el caso del CIMP). En contraste, las localizaciones 

izquierdas son más frecuentes en varones, con predominio de IC y mutaciones en TP53 

y APC. 

 

El conocimiento de estas diferencias entre ambos grupos de edad, así como su 

localización tumoral, es fundamental para el manejo de los pacientes diagnosticados de 

CCR, pudiendo considerar cada caso como una entidad diferente dentro del espectro 

del CCR. 

 

1. Pacientes con CCR de aparición tardía  

 

El CCRAT, aquel diagnosticado en individuos mayores de 70 años, como se ha 

indicado previamente, presenta importantes diferencias con respecto al CCRJ. Mientras 

que el CCRJ se caracteriza por la presencia de una mayor proporción de síndromes 

hereditarios predisponentes a cáncer, como el SL, el CCRAT asocia un mayor número 

de alteraciones epigenéticas, una elevada susceptibilidad a la carcinogénesis y una 

mayor mortalidad global (relacionada y no relacionada con cáncer) debido, en parte, a 

las comorbilidades asociadas y menor uso de tratamientos adyuvantes en este grupo 

de edad (Berger NA et al., 2006).  

 

Aunque en la actualidad existe una preocupación creciente acerca del aumento 

de los casos de CCRJ, el CCRAT sigue suponiendo la mayoría de los diagnósticos de 

CCR y es relevante la falta de estudios específicos en este grupo de edad, con la 

necesidad de definir sus características clínico-patológicas y sus factores pronósticos 

para ayudarnos a guiar la toma de decisiones en el tratamiento de estos pacientes, al 

igual que ocurre en el grupo de jóvenes (Zhao M et al., 2017). 

 

1.1. Características globales del CCRAT. 
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Las características globales de nuestros pacientes con CCRAT, sin incluir la 

localización tumoral, fueron en su mayoría coincidentes con las ya conocidas y 

publicadas en este grupo de edad (Pilozzi E et al., 2015; Zaborowski AM et al., 2021). 

 

La edad media al diagnóstico fue de 77.92 años, con equivalencia entre ambos 

sexos. La localización tumoral más frecuente fue el colon derecho y el recto (39 y 38%, 

respectivamente), datos similares con lo publicado por Patel SS et al. (2012) en una 

serie de más de 20.000 pacientes en la que predominan los tumores de colon derecho 

(55%) y colon descendente (42.1%), con menor frecuencia del colon transverso. La 

mortalidad a 5 años global, relacionada y no relacionada con cáncer, fue del 30.9%, 

índice muy variable, según las series, entre el 25 y el 49% (Burnett-Hartmann A et al., 

2019; Rho YS et al., 2017), probablemente relacionada con el menor esfuerzo 

terapéutico en este grupo de edad. 

 

Existe una importante asociación con la presencia de pólipos previamente al 

diagnóstico de cáncer o durante el seguimiento (aproximadamente en el 70% de los 

pacientes), lo cual pone en evidencia el mayor número de alteraciones epigenéticas 

acumulativas y fenómenos de carcinogénesis en este grupo de edad y en formas 

esporádicas de CCR, datos similares a los publicados en otras series de pacientes 

ancianos y con antecedentes de CCR (Chang DT et al., 2012), con un predominio de 

pólipos adenomatosos (61%). Igualmente, se objetivó una elevada proporción de CCR 

sincrónico y metacrónico durante el tiempo de seguimiento.  

 

En cuanto a los antecedentes familiares, el 80% de los pacientes no presentaron 

antecedentes familiares de neoplasias relacionadas y no relacionadas con SL, siendo 

diagnosticados de CCR de tipo esporádico, datos similares a los publicados por Rho YS 

et al. (2017), con un 14% de antecedentes familiares en una serie de 498 pacientes con 

CCRAT. 

 

A pesar de la implementación en la mayoría de los sistemas sanitarios de 

programas de screening en este grupo de edad, un 45% de nuestros pacientes fueron 

diagnosticados en estadios avanzados (III y IV), datos también similares a los 

publicados por Rho YS et al. (2017), donde el 55% de los pacientes se encontraban en 



V. DISCUSIÓN 

 149 

estadio III al diagnóstico. A nivel histopatológico, una de las principales características 

en este grupo de edad fue la baja presencia de tumores con bajo grado de diferenciación 

(4%), aunque es llamativa la elevada presencia de componente mucinoso (19.8%), lo 

cual puede explicar en parte el peor pronóstico en este grupo de edad. 

 

En cuanto a las características moleculares, la baja proporción de IMS se 

encuentra en consonancia con la mayoría de los casos esporádicos esperables, 

objetivándose IMS en el 9.3% de los pacientes, la mayoría asociados a mutaciones en 

BRAFV600E (Giannakis M et al., 2014; Rajagopalan H et al., 2002). En cuanto al fenotipo 

metilador, como se preveía, los casos de CIMP-alto se encontraban en relación con los 

casos de IMS de tipo esporádico (Chan AO-O et al., 2002). En el 73% de los pacientes 

con CCRAT los tumores fueron de tipo EMS-CIMP-0/bajo. La ausencia de una región 

predominantemente alterada en el análisis mediante arrays de CGH, con una CNA por 

caso menor del 50%, también habla acerca de la heterogeneidad en este grupo. Algunas 

de estas alteraciones han sido estudiadas previamente en el CCR, aunque sin una 

distinción basada en la edad, como las pérdidas en 5q13 o las alteraciones en 7q21, 

asociadas con una escasa respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en el cáncer 

rectal (Molinari C et al., 2011).  

 

1.2. Características del CCRAT, según su localización tumoral. 

 

1.2.1. Características clínicas, familiares y anatomopatológicas del CCRAT, según su 

localización tumoral. 

 

De los pacientes estudiados, el 39% presentaban cáncer de colon derecho y el 

38% cáncer de recto, siendo la localización izquierda la menos frecuente, datos 

similares a los encontrados en otras series (Rho YS et al., 2017, Zhao M et al., 2017, 

Patel SS et al., 2012). En cuanto a la distribución por sexo, se objetivó un predominio 

femenino en la localización derecha (el 65.8% de los tumores de colon derecho fueron 

mujeres), con diferencia estadísticamente significativa respecto al resto de 

localizaciones, predominando los varones en los tumores de localización izquierda y 

rectal. Patel SS et al. (2012) describe en su serie un predominio masculino hasta la edad 

de 79 años, siendo femenino (60,3%) a partir de los 80 años, aunque estas diferencias 
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probablemente se encuentren en relación con la mayor esperanza de vida global de las 

mujeres.  

 

La edad media al diagnóstico fue estadísticamente significativa en los tumores 

de colon izquierdo, como aquellos diagnosticados a menor edad (74 años), frente a 79 

años en el caso de tumores derechos y 78.5 años en tumores de recto. El motivo de 

este hallazgo es desconocido, probablemente asociado a la mayor proporción de 

pólipos en esta localización (lo cual motiva un seguimiento más estrecho en el 

screening), con menor componente mucinoso y menor estado de metilación a nivel 

molecular. Estas diferencias también pueden observarse en términos de mortalidad 

global y supervivencia, siendo la SG en meses claramente menor en los pacientes con 

cáncer de recto y con cáncer de colon derecho (31.6 y 45.9 meses, respectivamente), 

respecto a los tumores izquierdos. Esta diferencia es estadísticamente significativa en 

el caso de los tumores rectales, que muestran la peor SG (p=0.024). La SLE en meses 

fue muy similar en los grupos de cáncer de colon derecho e izquierdo y claramente 

inferior en el grupo de cáncer de recto (16 meses), aunque no estadísticamente 

significativa. Shimada Y et al. (2017) en su estudio acerca de las diferencias entre CCR 

derecho e izquierdo (sin hacer distinción en función de la edad) también publica peores 

resultados globales entre ambas localizaciones, con diferencias clínicas y moleculares 

similares a las objetivadas en nuestra serie. El porcentaje de pacientes con recidiva 

tumoral a 5 años fue menor en el grupo de cáncer de recto, probablemente en relación 

con la menor SLE y SG, aunque no estadísticamente significativa, al igual que la 

mortalidad a 5 años, mayor en el grupo de cáncer de recto (36.4%) y cáncer de colon 

derecho (33%), respecto a los tumores izquierdos (19%).  

 

El número de pólipos al diagnóstico o durante el seguimiento, como se ha 

comentado previamente, fue mayor en la localización izquierda (5.4 pólipos), respecto 

al colon derecho (1.78 pólipos) y el recto (2 pólipos), aunque no estadísticamente 

significativo. El mayor número de pólipos asociados fue de tipo adenomatoso, 

especialmente en la localización rectal (72%), seguidos de los pólipos mixtos y, 

prácticamente anecdóticos, los hiperplásicos, siendo llamativa la ausencia de estos en 

la localización izquierda, con diferencias no significativas. El predominio de pólipos 

adenomatosos con bajo índice de pólipos hiperplásicos coincide con lo publicado en 

otras series (Pilozzi E et al., 2015). Los tumores derechos presentan mayor proporción 

de adenomas sésiles serrados y adenocarcinomas mucinosos, mientras que los 
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tumores izquierdos presentan predominio de adenocarcinomas tradicionales vellosos 

(Marzouk O y Schofield J, 2011), lo que puede encontrarse en relación con la ausencia 

de pólipos hiperplásicos en la localización izquierda, con mayor presencia en la 

localización derecha. Los pólipos hiperplásicos se engloban dentro del grupo de los 

pólipos serrados y se caracterizan por presentar CIMP-alto, mutación en BRAF e IMS, 

características que fueron más frecuentes en nuestra serie precisamente en las 

localizaciones derecha y rectal.  

 

La incidencia de neoplasias primarias múltiples se encuentra entre el 5 y el 10%, 

según las series (Rennert G et al., 1995). El CCR sincrónico de localización derecha 

parece estar relacionado principalmente con formas hereditarias y fenotipo metilador, 

en la localización izquierda existe un predominio de la IC y en los casos de afectación 

colónica global, la IC y las mutaciones germinales en APC y MUTYH suelen ser 

prevalentes (Brandariz L et al., 2016). En nuestra serie, el CCR sincrónico y/o 

metacrónico fue más frecuente en la localización izquierda (36.4%), siendo menos 

frecuente en la localización rectal (11.1%), aunque con diferencias no estadísticamente 

significativas. Estos datos pueden encontrarse en relación con el mayor número de 

pólipos asociados en la localización izquierda y coinciden con los datos publicados por 

nuestro grupo (Brandariz L et al., 2016). No obstante, lo más llamativo de nuestra serie 

es la alta prevalencia global de neoplasias primarias múltiples (incluyendo el CCR 

sincrónico y/o metacrónico), siendo diagnosticadas en el 34% de los pacientes con 

mayor incidencia en el colon izquierdo (41%), seguido del colon derecho (39.5%), 

porcentajes mayores a los reflejados en la literatura y con una explicación no del todo 

clara, si bien probablemente se encuentre en relación con el seguimiento más estrecho 

realizado a estos pacientes. 

 

La mayoría del CCR es de tipo esporádico, aunque muchos pacientes, sobre 

todo en el caso del CCRJ, serán diagnosticados en el contexto de síndromes de CCR 

hereditario. Las mutaciones germinales en genes que predisponen al desarrollo de CCR 

suponen aproximadamente el 5% de todos los diagnósticos de CCR (Ogino S et al., 

2008), aunque se estima que hasta un 20% de los pacientes presentan agregación 

familiar para el CCR sin diagnóstico de síndromes hereditarios, con bases moleculares 

aún por definir (Lindor NM et al. 2006). A nivel global, la mayoría de nuestros pacientes 

presentaron tumores de tipo esporádico (80.4%). La mayor agregación familiar se 

objetivó en los tumores de colon izquierdo (45.5%), con diferencias estadísticamente 
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significativas respecto a la localización rectal, donde el 92% de los tumores fueron 

esporádicos. Aunque únicamente se evidenció un caso que cumplía criterios de 

Ámsterdam para SL no conocido previamente, de localización derecha, la mayor 

proporción de tumores relacionados con SL se encontraron en la localización izquierda 

(27.3%), probablemente por la mayor agregación familiar en este grupo de pacientes. 

En relación con el mayor componente esporádico en la localización rectal, llama la 

atención la ausencia total de neoplasias relacionados con SL en esta localización, con 

un 8% de neoplasias no relacionadas con SL. El colon derecho presentó un componente 

familiar intermedio, con un 16% de diagnóstico de neoplasias relacionadas con SL y un 

3% de neoplasias no relacionadas con SL. En nuestra serie, la mayoría de los tumores 

izquierdos son EMS/CIMP0-bajo, con mayor estabilidad cromosómica, ausencia de 

mutaciones en genes MMR y baja proporción de mutaciones en BRAF, lo cual contrasta 

con la mayor agregación familiar objetivada en este grupo y pone de manifiesto las 

alteraciones moleculares pendientes de definir en estos pacientes. 

 

A nivel histopatológico, es llamativo el elevado componente mucinoso objetivado 

en la localización derecha (34%) y estadísticamente significativo respecto al resto de 

localizaciones, con ausencia de células en anillo de sello en el colon derecho e 

izquierdo, siendo estas relevantes (5.9%) en la localización rectal. Nitsche U et al. (2016) 

tras analizar una cohorte de 28.056 pacientes con diagnóstico de CCR describe mayor 

prevalencia de tumores mucinosos y con células en anillo de sello en las localizaciones 

derecha y rectal, respectivamente. En su serie, en la que no se realiza distinción en 

cuanto a la edad de los pacientes, la incidencia de tumores mucinosos es del 11%, 

mientras que la incidencia de células en anillo de sello es del 0.9%, datos inferiores a 

los objetivados en nuestra serie de pacientes con CCRAT. Los tumores con componente 

mucinoso presentaron bajo grado de invasión linfática pero elevada invasión 

locorregional y recidivas locales, mientras que los tumores con presencia de células en 

anillo de sello presentaron mayor invasión linfática, metástasis a distancia y tumores 

metacrónicos. El mecanismo molecular no se encuentra del todo descrito, si bien tanto 

el componente mucinoso como las células en anillo de sello se encuentran relacionados 

con la presencia de IMS, mutaciones en BRAF, p53 y p16, hallazgos también 

prevalentes a nivel molecular en las localizaciones derecha y rectal en nuestra serie. 

Como era de esperar, estos tumores presentaron peor estadificación TNM al 

diagnóstico, mayor índice de invasión linfática y peor grado de diferenciación. Estos 

datos concuerdan con los hallados en nuestra serie y explican en parte los peores datos 

en términos de SG y SLE en dichas localizaciones, especialmente en la localización 
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rectal. En relación con estos hallazgos, la mayor proporción de pacientes diagnosticados 

en estadio IV se encontró en la localización rectal (27.8%), seguido de la localización 

derecha (15.8%), aunque la mayoría de los pacientes en los tres grupos fueron 

diagnosticados en estadios intermedios (II y III). La mayoría de los tumores en las tres 

localizaciones presentaron moderado grado de diferenciación, con mayor prevalencia 

de tumores pobremente diferenciados en la localización derecha (8.6%), probablemente 

asociados al mayor componente mucinoso, sin evidenciar ningún tumor pobremente 

diferenciado en la localización izquierda, aunque no estadísticamente significativo pero 

similar a lo publicado en otras series (Patel SS et al. 2012).  

 

1.2.2. Características moleculares del CCRAT, según su localización tumoral. 

 

La mayoría de los pacientes con CCRAT serán estables desde el punto de vista 

de los microsatélites, lo cual refuerza el esperable carácter esporádico en este grupo de 

edad, con elevada presencia de fenotipo metilador (Jass RJ et al., 2000). En nuestra 

serie, el 90.7% de los pacientes presentaron estabilidad de microsatélites. Entre los 

pocos pacientes inestables, se evidenció un claro predominio en la localización derecha 

(18.4%), respecto al resto de localizaciones, con diferencias estadísticamente 

significativas. Corso G et al. (2013) en su serie de 280 pacientes con CCR también 

describe una significativa predominancia de la IMS en la localización derecha, la cual se 

asocia además con alteraciones en el EGFR producidas por mutaciones en BRAFV600E 

y KRAS, considerándose, por tanto, casos esporádicos, no relacionados con SL. En 

nuestra serie, de los 9 pacientes con IMS, 7 de ellos se encontraron asociados a 

mutaciones en BRAFV600E o hipermetilación en su promotor, la mayoría de ellos en el 

grupo de tumores derechos, suponiendo un 13.2% de los pacientes de esta localización, 

similar a lo descrito en otras series. Reforzando el carácter esporádico del CCRAT, 

únicamente se evidenció un caso, también de localización derecha, con mutación 

germinal en el gen MSH2, con ausencia de mutación en genes MMR en el resto de las 

localizaciones, similar a lo publicado por Corso G et al. (2013). 

 

Se estima que aproximadamente el 15% del CCR asienta sobre un pólipo 

serrado como lesión precursora, desarrollándose a través de la vía serrada (Toyota M et 

al., 1999). Aunque los mecanismos moleculares que subyacen en el CIMP no se 

encuentran claramente establecidos, estos suelen asociarse con mutaciones en BRAF 

e hipermetilación en MLH1, características compartidas con los tumores con IMS-alta 



V. DISCUSIÓN 

 154 

(Chan AO-O et al., 2002). A pesar de que el CIMP se puede observar en muchos 

tumores esporádicos con IMS-alta, su presencia no solo se restringe a los tumores con 

IMS-alta, ya que aproximadamente la mitad de los tumores con CIMP no presentarán 

metilación en MLH1 o IMS (Samowitz WS et al., 2005). En nuestra serie, la localización 

rectal fue aquella con mayor estado de metilación, con un 36.4% de los tumores rectales 

de tipo CIMP-alto. Clásicamente, se ha considerado que los tumores desarrollados a 

través de esta vía eran predominantes en mujeres, en localizaciones proximales del 

colon, con peores grados de diferenciación y una elevada frecuencia de mutaciones en 

BRAF, lo cual contrasta con el predominio de la localización rectal en nuestra serie. 

Igualmente, los tumores de colon izquierdo destacaron por presentar menor estado de 

metilación respecto al resto de localizaciones, lo cual coincide con la ausencia de pólipos 

hiperplásicos en esta localización y contrasta con lo publicado en algunas series, donde 

la localización izquierda fue aquella con mayor estado de hipermetilación (Ogino S et 

al., 2007). De forma habitual, los pacientes con SL han sido incluidos dentro del grupo 

del CIMP-bajo, mientras que los tumores con IMS de tipo esporádico han sido más 

frecuentes en el grupo de CIMP-alto, con elevados índices de mutaciones en BRAF 

(Ogino A, Goel A, 2008). En nuestra serie se confirman estos hallazgos, la mayoría de 

los pacientes con IMS-CIMP-alto fueron encontrados en la localización derecha, en 

relación con la mayor frecuencia de mutaciones en BRAF. Aunque los tumores rectales 

presentaron mayor estado de metilación respecto al resto de localizaciones, a nivel 

global en las tres localizaciones fue prevalente el CIMP-0, destacando el bajo nivel de 

metilación global en los pacientes de edad avanzada.  

 

Ogino S y Goel A, en el año 2008, establecieron la clasificación del CCR según 

las dos principales vías de carcinogénesis, la IMS y la vía serrada, en 4 tipos de 

pacientes, como hemos señalado anteriormente:  

1. Los tumores con IMS-CIMP-alto se asocian frecuentemente con mutaciones 

en BRAF e hipermetilación de MLH1, pobre diferenciación y elevada frecuencia 

de mucina y células en anillo de sello. En estos pacientes, la IMS es de tipo 

esporádico, con elevada frecuencia de mujeres, de edad avanzada y con 

tumores de localización proximal. 

2. Los pacientes con SL se encuentran englobados en el grupo de tumores con 

IMS-CIMP-0/bajo, también con predominio de localizaciones derechas y 

componente mucinoso, pero con tumores mejor diferenciados de forma global. 
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3. El grupo de tumores con EMS-CIMP-alto mostrarán mutaciones en BRAF, 

pobre diferenciación y presencia de células en anillo de sello, con predominio de 

mujeres, edades avanzadas y tumores de localización derecha. 

4. Los tumores de tipo EMS-CIMP-0/bajo son los más frecuentes a nivel global, 

suponiendo aproximadamente el 80% de los tumores colorrectales. Presentan 

características histopatológicas variadas, si bien son más frecuentes en varones 

y en localizaciones distales en el colon. 

 

En nuestra serie, la mayoría de los pacientes fueron EMS-CIMP-0/bajo en las 

tres localizaciones, aunque a nivel rectal fue estadísticamente significativa la presencia 

de tumores EMS-CIMP-alto (36,4%), en relación con el mayor estado de metilación 

encontrado en esta localización. Los tumores con IMS-CIMP alto fueron 

predominantemente mujeres, en localización derecha, con elevada presencia de mucina 

y asociados a mutaciones en BRAF, hallazgos en correlación con la clasificación de 

Ogino y Goel. Los tumores con EMS-CIMP alto también presentaron elevada proporción 

de mutaciones en BRAF, siendo más frecuentes en localización izquierda y rectal. El 

grupo predominante fue el de los tumores EMS-CIMP-0/bajo (73%) con predominio 

masculino y elevado componente mucinoso 

 

Los tumores con IC presentan con frecuencia alteraciones en forma de 

ganancias y pérdidas cromosómicas, así como traslocaciones. Las pérdidas alélicas 

también son relativamente frecuentes, presentando un desequilibrio alélico a nivel de 

múltiples loci, siendo la aneuploidía la característica de este tipo de tumores. Las causas 

para que se produzca la IC son heterogéneas habiéndose descrito múltiples genes 

capaces de originarlas, pero con un factor iniciador común en la mayoría de los casos 

que es la pérdida de un gen supresor como el gen APC. La mayoría del CCR esporádico 

(aproximadamente el 85%) pertenece a este grupo de tumores (también llamado 

tumores con EMS) si bien, en muchos pacientes se solapan varias vías de 

carcinogénesis (Perea J et al, 2011). En nuestro estudio, la IC fue mayor en los tumores 

de colon derecho, no solo a expensas del IIG, sino también en cuanto a la ANC por 

caso. La localización izquierda presentó un llamativo bajo índice de IC, siendo la 

localización rectal intermedia entre ambos, salvo en el número de cromosomas 

completos alterados en el que el recto fue la que presentó mayor número. Cabe destacar 

el elevado índice de IC en los tumores derechos, lo cual contrasta con lo publicado en 

otras series, sin distinción en base a la edad, donde la IC no es mayoritaria en la 
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localización derecha dado el predominio de la IMS (de la Chapelle A, Hampel H, 2010). 

La ausencia de una región predominantemente alterada en el análisis de arrays de CGH, 

la cual no alcanza el 50%, habla de la heterogenicidad en este grupo de tumores. 

Muchas de estas regiones alteradas han sido previamente estudiadas, aunque sin una 

distinción en base a la edad, como las pérdidas en 5q13 o las alteraciones en 7q21, 

asociadas a mala respuesta a terapia neoadyuvante en cáncer rectal (Molinari C et al., 

2011).  

 

En cuanto a las regiones recurrentemente alteradas (ya sean ganancias o 

pérdidas) en las diferentes localizaciones, fueron predominantes en la localización 

derecha, seguida de la rectal. Llama la atención que estas regiones recurrentemente 

alteradas se encuentran en relación con localizaciones comunes de fragilidad, FRA, las 

cuales podrían tratarse de puntos de acceso para el desarrollo de la inestabilidad 

genómica o actuar como unidades funcionales cuya alteración facilite fenómenos de 

carcinogénesis. La región FRA más frecuentemente alterada en las tres localizaciones 

se encuentra entre FRA 7B y FRA 20Ad. 

 

Respecto al análisis NGS para las mutaciones somáticas, el grupo de CCRAT 

fue el único grupo de edad en el que se evidenciaron diferencias estadísticamente 

significativas en las mutaciones en KRAS (58% de los pacientes presentaron mutación 

en KRAS frente al 42% de tumores no mutados), especialmente llamativas (p=0.005) en 

las localizaciones derecha (73%) y rectal (63%). También destacan, aunque no de forma 

significativa, la presencia de mutaciones en APC (50%), P53 (45%) y PIK3CA (19%), 

mutaciones más frecuentes a nivel global detectadas en el CCR (Tsaousis GN et al., 

2019; Furtado LV y Samowitz WS, 2017). 

 

2. Pacientes con CCR jóvenes 

 
Los resultados del análisis del grupo de pacientes con CCRJ se encuentran 

descritos y publicados en la tesis doctoral “Características diferenciales de las 

principales vías de carcinogénesis del cáncer colorrectal de aparición precoz según su 

localización” (Fernández-Miguel T, 2021) y en el artículo titulado “Classifying early-onset 

colorectal cancer according to tumor location: new potential subcategories to explore” 
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(Perea J et al., 2015), cuyo resumen se ha mencionado en el apartado de resultados y 

que se ampliará en el análisis comparativo con el grupo de CCRAT. 

 

3. Análisis comparativo del CCR según la edad de aparición y la 

localización tumoral. 

 

3.1. Tumores de localización derecha: análisis comparativo entre el CCRJ y el 

CCRAT 

 

Dentro del grupo de tumores de localización derecha, fue más frecuente el 

diagnóstico de estos tumores en los pacientes con CCRAT, frente a los jóvenes (39% y 

24%, respectivamente). En nuestra serie no existieron diferencias significativas según 

la distribución por sexo, si bien la mayoría de los diagnósticos de tumores derechos ser 

realizaron en mujeres, en ambos grupos de edad. Las principales diferencias clínicas 

entre ambos grupos de edad se encontraron fundamentalmente mediadas por el mayor 

diagnóstico de SL en los pacientes jóvenes, con tumores pobremente diferenciados, 

diagnosticados en etapas tempranas, con un mayor número de pólipos durante el 

seguimiento e importante componente familiar de neoplasias relacionadas con SL, todo 

ello relacionado con el seguimiento estrecho de estos pacientes mediante los programas 

de screening. Los pacientes jóvenes presentaron una mayor SLE y SG en la localización 

derecha, respecto del grupo de CCRAT (180 meses en el grupo de CCRJ frente a 46 

meses en el grupo de CCRAT), similar a lo publicado en otras series. Igualmente, se 

objetivó una mayor mortalidad en la localización derecha en el grupo de CCRAT 

respecto a los jóvenes (33.3%). La única localización donde se objetivó mayor número 

de pólipos en el grupo de pacientes jóvenes fue el colon derecho (70% de los pacientes).  

 

El colon derecho en ambos grupos fue la localización más frecuente de 

diagnóstico de CCR sincrónico (20% en el grupo de CCRJ y 24.3% en el grupo de 

CCRAT), siendo significativa esta diferencia respecto al resto de localizaciones 

únicamente en el grupo de pacientes jóvenes. 
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Dentro de las características histopatológicas, destaca el elevado componente 

mucinoso en la localización derecha en ambos grupos de edad respecto al resto de 

localizaciones (37.5% en el grupo de CCRJ y 34% en el grupo de CCRAT), con mayor 

prevalencia de tumores pobremente diferenciados en el grupo de jóvenes, en relación 

con la mayor prevalencia de SL, datos similares a lo descrito en la literatura (Glebov OK 

et al., 2003). 

 

Con respecto a las alteraciones moleculares, la localización con mayor 

porcentaje de IMS en ambos grupos fue la localización derecha (30% en el CCRJ y 

18.4% en el CCRAT), presentando en todos los casos de CCRJ mutaciones germinales 

en genes MMR y diagnóstico de SL, similar a lo descrito por Lynch HT et al. en 1988, 

mientras que la mayoría de los pacientes inestables del grupo de CCRAT presentaron 

mutación en BRAFV600E o hipermetilación en su promotor (Dekker E et al., 2019; Baran 

B et al., 2018). 

 

En cuanto al fenotipo metilador, llama la atención la mayor proporción de fenotipo 

metilador (CIMP-alto) en el colon derecho en el grupo de pacientes jóvenes respecto al 

grupo de CCRAT (50% y 19.4%, respectivamente). En cuanto a la clasificación 

molecular, en el colon derecho es estadísticamente significativo el mayor predominio de 

tumores de tipo EMS-CIMP-0/bajo en el grupo de CCRAT respecto a los pacientes 

jóvenes, con mayor proporción de tumores de tipo EMS-CIMP-alto en el grupo de 

pacientes jóvenes respecto al grupo de CCRAT, características que resultan similares a 

las descritas por Dekker E et al. en 2019, aunque sin tener en cuenta la diferencia según 

la edad de los pacientes. 

 

En cuanto a la IC, en el colon derecho se objetivaron diferencias 

estadísticamente significativas en el IIG para pérdidas y cromosomas normales, siendo 

el IIG claramente superior en el grupo de CCRAT, con mayor número de cromosomas 

normales en el grupo de pacientes jóvenes. A pesar de la mayor IC en el grupo de 

CCRAT, las dos regiones diferenciales más frecuentemente alteradas se objetivaron en 

el grupo de los jóvenes	(1q21 y 10q11.21-11.22). El mayor número de alteraciones en 

1q21 ya han sido descritas previamente en pacientes jóvenes, aunque sin el criterio de 

la localización tumoral (Berg M et al., 2010), mientras que 10q11.21-11.22 es la región 

donde se localiza el gen RET (Ishizaka Y et al., 1989). En el grupo de jóvenes, también 

merece la pena destacar la elevada presencia de pérdidas en 14q11.1-11.2, región 



V. DISCUSIÓN 

 159 

donde se localiza el gen NDRG2, gen supresor tumoral asociado con c-MYC y la vía de 

carcinogénesis colorrectal de TGF-b (Shu X et al., 2015), promoviendo su silenciamiento 

epigenético la proliferación y la invasividad tumoral (Hong SN et al., 2016). 

 

Respecto al análisis de las mutaciones somáticas mediante NGS se 

evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en KRAS en el grupo de 

CCRAT, con un 73% de mutaciones en el colon derecho, frente al 58% en el CCRJ, 

siendo la localización con mayor presencia de mutaciones en KRAS en ambos grupos 

de edad. 

 

3.2. Tumores de localización izquierda: análisis comparativo entre el CCRJ y el 

CCRAT 

 

La mayor proporción de tumores izquierdos fue objetivada en el grupo de los 

pacientes jóvenes (42.7%), con diferencias en la distribución entre sexos muy similares 

en ambos grupos de edad, con una mayor proporción de pacientes varones, similar a lo 

publicado por Dekker E et al. en 2019. La mayoría de las características clínico-

patológicas y familiares fueron muy similares entre ambos grupos edad, siendo 

relevante el diagnóstico temprano en los pacientes jóvenes (80% de los mismos 

diagnosticados en estadios I y II), probablemente debido al seguimiento estrecho de 

estos pacientes, así como el predominio de tumores con bajo grado de diferenciación 

en el grupo de CCRAT. En el grupo del CCRAT se objetivó la presencia de un mayor 

número de pólipos, así como la presencia de otras neoplasias colorrectales (CCR 

sincrónico y/o metacrónico), hasta en el 36% de los pacientes frente a 0 pacientes en el 

grupo de los jóvenes. Respecto a las neoplasias relacionadas y no relacionadas con el 

SL, a pesar de la mayor agregación familiar global en el grupo de CCRJ, la única 

localización en la que predominaron en el grupo de CCRAT fue el colon izquierdo. 

 

En cuanto a la SLE, aunque no significativa, fue mayor en el grupo de pacientes 

jóvenes en todas las localizaciones, si bien la única localización en la que la SG fue 

mayor en el grupo de CCRAT fue en la localización izquierda. 
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Entre las características moleculares en la localización izquierda, cabe destacar 

la elevada IC en el grupo de jóvenes, fundamentalmente debido a la elevada ANC, con 

una escasa diferencia en el número de segmentos cromosómicos alterados en ambos 

grupos de edad, similar a lo publicado previamente en dicha localización (Dekker E et 

al., 2019; Baran B et al., 2018; Lee MS, Menter DG y Kopetz S, 2017). En el colon 

izquierdo no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el IIG, aunque 

la media de cromosomas completos alterados fue claramente superior en el grupo de 

jóvenes, con diferencias significativas (p=0.03) tanto para las ganancias como para las 

pérdidas. Las pérdidas más frecuentes en el grupo de jóvenes fueron en 1p12-q21.1, 

5q13.1-13.2, 9p12-q24.22, 9q31.3-33.1, 11p11.12-q12.1 y 11q14.41-14.3, así como las 

ganancias en 19p13.12-12. 

 

Las pérdidas en 1q21.1-21.2 han sido descritas frecuentemente en el CCRJ 

(Berg M et al., 2010); las pérdidas en 11q14.1-14.3 se han asociado con 

comportamientos tumorales agresivos y mayor agregación familiar, así como relación 

con tumores prostáticos (Schaid DJ et al., 2007); las ganancias en 19p13.12 pueden 

relacionarse con la expresión de NOTCH3 (Blaumueller CM et al., 1997); además, 

11q14.1 es un enlace para GAB2, gen involucrado en la transición epitelio-mesenquimal 

y en el desarrollo de invasión linfática y metástasis (Ding C et al., 2016). 

 

Entre los pacientes con IMS, dentro del grupo joven, en la localización izquierda 

de los 6 casos confirmados con IMS únicamente 4 presentaron mutación en genes MMR 

y diagnóstico de SL. Respecto al estado mutacional de BRAFV600E, únicamente un 

paciente en el grupo de jóvenes presentó mutación en el gen y fue localizado en el colon 

izquierdo. 

 

Dentro del fenotipo metilador, el estado de metilación es mayor en el grupo de 

CCRAT en la localización izquierda con respecto al grupo de los jóvenes, aunque con 

diferencias no significativas. En cuanto a la clasificación molecular, en el colon izquierdo 

fueron claramente predominantes en ambos grupos de edad los tumores con EMS y 

bajo perfil de metilación (77.5% en el grupo de CCRJ y 85.7% en el grupo de CCRAT). 

 

Respecto a la mutación en KRAS objetivada en el análisis mediante NGS, el 

colon izquierdo es la localización con menor presencia de mutaciones a nivel global 
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(28% en el grupo de CCRAT y 26% en el grupo de CCRJ), siendo significativo en el 

grupo de CCRAT frente al resto de localizaciones (73% en el colon derecho y 63% en el 

recto). 

 

3.3. Tumores de localización rectal: análisis comparativo entre el CCRJ y el 

CCRAT 

 

 Los tumores de localización rectal fueron más frecuentemente diagnosticados 

en el grupo de CCRAT, con predominio de sexo masculino, muy similar en ambos grupos 

de edad. Similar a la localización derecha, la SLE y la SG fueron claramente superiores 

en los pacientes jóvenes con respecto al CCRAT, siendo estadísticamente significativa. 

La mortalidad global, relacionada y no relacionada con cáncer, fue mayor en la 

localización rectal para ambos grupos de edad. 

 

Especialmente llamativa fue la diferencia en el número de pólipos asociados la 

localización rectal, con predominio en el grupo de CCRAT (41% en el grupo del CCRJ 

frente al 67.6% en el grupo de CCRAT). 

 

Desde el punto de vista familiar, las neoplasias relacionadas con SL fueron 

superiores en el grupo de CCRJ, como ya se ha comentado, en todas las localizaciones, 

y especialmente relevantes en la localización rectal (con más del 50% de los casos con 

antecedentes familiares de neoplasias relacionadas con SL, frente a 0 pacientes en el 

grupo de CCRAT). En relación con la mayor proporción de neoplasias relacionadas con 

SL en la localización rectal, se objetivó diferencia significativa en el carácter esporádico 

del grupo de CCRAT. 

 

A pesar de la mayor SLE y SG en los pacientes jóvenes, los tumores rectales 

diagnosticados en estadios avanzados (estadio IV) fueron superiores en este grupo de 

edad (37% con metástasis al diagnóstico), con predominio de estadios precoces en el 

grupo de CCRAT, especialmente en el estadio II, con un 50% de los pacientes en el 

grupo de CCRAT frente a un 7% de los pacientes en el grupo de jóvenes. El elevado 

componente mucinoso en los pacientes del grupo de CCRAT, a pesar de la baja 



V. DISCUSIÓN 

 162 

presencia de tumores pobremente diferenciados y estadios más precoces, podría 

encontrarse en relación con los peores resultados en este grupo en cuanto a SG y SLE. 

 

A nivel molecular, destaca la ausencia de IMS en esta localización para ambos 

grupos de edad, siendo llamativa la elevada presencia de neoplasias relacionadas con 

SL en el grupo de pacientes jóvenes a pesar de que todos ellos fueron estables. El 

estado de metilación fue mayor en el grupo de CCRAT, siendo hasta el 36% de los 

tumores de tipo EMS-CIMP-alto. Más del 90% de los pacientes jóvenes presentaron 

tumores de tipo EMS-CIMP-0/bajo. Respecto a la IC, en el recto se evidenciaron 

mayores ganancias y cromosomas normales en el grupo de pacientes jóvenes, aunque 

sin diferencias estadísticamente significativas en esta localización. Las ANC fueron algo 

mayores en el grupo de CCRAT, con una media de cromosomas completos alterados 

algo mayor, con cifras similares de ganancias y pérdidas. Resultaron predominantes las 

pérdidas en 1p36.32-36.13 y las ganancias en 5q13.2, en el grupo de CCRAT. Las 

ganancias en 5q13.2 involucran un segmento cromosómico relacionado con tumores 

rectales metastásicos (Zhou HT et al. 2013). 

 

Respecto al análisis mediante NGS, como se ha comentado previamente, 

únicamente destaca la elevada presencia de mutaciones en KRAS en el grupo de 

CCRAT frente a los pacientes no mutados (p=0.007), siendo la localización rectal la más 

frecuente después del colon derecho (63% de los pacientes) y con diferencias 

significativas respecto al grupo de jóvenes (33% de mutaciones en el grupo de CCRJ, 

frente al 63% en el grupo de CCRAT). 

 

Finalmente, desde el punto de vista de la clasificación de consenso molecular 

para el CCR (Guinney J et al., 2015), podemos describir nuestros resultados según el 

grupo de edad y la localización tumoral: 

- Subtipo 1 de consenso molecular (SCM1 o IMS de tipo inmune): subtipo 

fundamentalmente localizado en el colon derecho, caracterizado por 

presencia de IMS en ambos grupos de edad, pero con clara prevalencia en 

los tumores de colon derecho de los pacientes jóvenes. Los tumores de colon 

derecho del CCRJ fueron predominantemente CIMP-alto, con baja presencia 

de ANC somáticas o IC. Los tumores de colon derecho en el grupo de CCRAT 

presentaron mutaciones en BRAF, alto grado de diferenciación, predominio 

de sexo femenino y peor supervivencia global tras recidiva, de acuerdo con 
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estudios que muestran peor pronóstico de los pacientes con IMS y presencia 

de mutación en BRAF en la recaída tumoral (Tran B et al., 2011). En nuestro 

estudio, el mejor pronóstico global se objetivó en los tumores de colon 

derecho del grupo de pacientes jóvenes, mientras que el mejor pronóstico en 

el grupo de CCRAT fue en la localización izquierda. 

- Subtipo 2 de consenso molecular (SCM2): es el subtipo más frecuente y se 

define por una ANC somáticas muy superior a otros subtipos, de localización 

predominantemente izquierda y con una elevada SG. Características 

compartidas con los resultados obtenidos en nuestro estudio en los pacientes 

con CCRJ, salvo en referencia a la mayor SG que se objetivó en los pacientes 

del grupo de CCRAT en su localización izquierda. 

- Subtipo 3 de consenso molecular (SCM3 o metabólico): este subtipo se 

caracteriza por presencia de IMS, CIMP-bajo y baja ANC. Algunas 

características de este subtipo se pueden aplicar a nuestros pacientes, tanto 

dentro del grupo joven (predominio de localización izquierda, CIMP-bajo e 

IMS, así como predominio de CIMP-bajo también en la localización rectal), 

como dentro del grupo de CCRAT (baja ANC y CIMP-alto). 

- Subtipo 4 de consenso molecular (SCM4 o mesenquimal): presenta elevada 

ANC, predominio de tumores diagnosticados en estadios avanzados y peor 

SLE y SG. Los tumores rectales, especialmente en el grupo de jóvenes, 

pueden ser clasificados en este subgrupo molecular. Cabe destacar, que esta 

clasificación molecular se centra fundamentalmente en las localizaciones 

derechas e izquierdas, con escasa presencia de tumores rectales incluidos. 

Los tumores rectales en el grupo de CCRJ presentan características 

especiales y su estudio se encuentra en auge, incluidos los tumores de este 

subtipo molecular (Patel SG et al., 2018). Estos tumores presentan el peor 

pronóstico global respecto a todas las localizaciones y grupos de edad, 

siendo considerado en muchos estudios el cáncer de recto en pacientes 

jóvenes como una entidad aparte con respecto al resto de CCR (Tamas K et 

al., 2015). Es necesario el estudio de un mayor número de pacientes con 

estas características, a fin de incluir este subgrupo especial de pacientes en 

una categoría diferente respecto del resto del CCR. 

 

Nuestros resultados, así como su correlación relativa con esta clasificación 

molecular, debe ser considerada con cautela, debido al pequeño tamaño de nuestra 
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muestra. Es necesaria la realización de estudios con la inclusión de un mayor número 

de pacientes, así como una sucesiva cohorte de validación, para confirmar nuestros 

resultados actuales, si bien es evidente no solo avalado por la extensa literatura actual, 

sino por los resultados obtenidos en el presente estudio, que el CCR es una entidad 

heterogénea, en la que intervienen múltiples factores no solo epidemiológicos, sino a 

nivel genético y molecular, por lo que es necesario considerar cada localización tumoral 

y cada subgrupo de edad como una entidad diferente, con características específicas al 

diagnóstico y resultados a tratamiento, pronóstico e intervalos de supervivencia únicos 

para cada grupo de pacientes. 
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VI. CONCLUSIONES 

 

1. En nuestra serie, el CCRAT presentó distribución similar entre sexos, siendo 

menos frecuente la localización izquierda, con importante asociación de pólipos. 

Los tumores fueron de predominio esporádico, con escasos antecedentes 

familiares. Destacó la baja presencia de tumores pobremente diferenciados, con 

predominio de componente mucinoso. 

 

2. A nivel molecular, el CCRAT presentó escasa IMS (fundamentalmente asociada 

a mutaciones en BRAFV600E), con baja presencia de fenotipo metilador, siendo 

los casos con CIMP-alto aquellos con IMS de tipo esporádico. La mayoría de los 

pacientes fueron EMS-CIMP-bajo. El 35% de los pacientes no presentó ninguna 

alteración en cromosomas enteros, destacando una ANC por caso menor del 

50%. 

 
 

3. En el análisis por localizaciones dentro del CCRAT, los pacientes más jóvenes 

se localizaron en el colon izquierdo, siendo la localización con mayor agregación 

familiar. Predominaron los tumores de colon derecho en mujeres, con mayor 

porcentaje de tumores pobremente diferenciados y componente mucinoso. La 

peor SG se objetivó en las localizaciones derecha y rectal.  

 

4. En el mismo grupo, desde el punto de vista molecular, el mayor porcentaje de 

IMS se objetivó en el colon derecho, siendo todos los tumores rectales estables. 

El recto presentó el mayor estado de metilación, con un 36% de los tumores de 

tipo CIMP-alto, aunque en todas las localizaciones predominó la EMS-CIMP-

bajo. La IC fue mayor en los tumores de colon derecho, no solo a expensas del 

IIG, sino también en cuanto a la ANC por caso, con bajo índice de IC en los 

tumores izquierdos. 
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5. En el análisis comparativo según la edad y la localización tumoral, los tumores 

de colon derecho fueron predominantes en mujeres a nivel global, con mayor 

SG y SLE en el CCRJ, a pesar del bajo grado de diferenciación y componente 

mucinoso. El 30% del CCRJ presentó IMS, con la mayor proporción de pacientes 

con SL. El 18% del CCRAT presentó IMS (localización más inestable de este 

grupo), fundamentalmente asociada a mutaciones en BRAFV600E. Se evidenció 

predominio de CIMP-alto en el CCRJ, siendo la mayoría del CCRAT de tipo EMS-

CIMP-0/bajo. La mayoría de las regiones cromosómicas recurrentemente 

alteradas se evidenciaron en el CCRAT, con mayor IIG y media de cromosomas 

completos alterados.  

 

6. El colon izquierdo fue la localización más prevalente en el CCRJ, con 

características clínicas y familiares transicionales entre el colon derecho y el 

recto. En el CCRAT se objetivó mayor presencia de pólipos asociados, así como 

neoplasias sincrónicas y/o metacrónicas. A nivel global predominó la EMS-CIMP-

0/bajo, con un 17% de IMS y SL en el CCRJ. La ANC por caso y la media de 

cromosomas completos alterados fueron superiores en el CCRJ, sin diferencias 

en el IIG. 

 

 
7. El recto presentó la peor SG y SLE a nivel global, especialmente en el CCRAT, 

a pesar de que el CCRJ presentó al diagnóstico estadios más avanzados, con 

un 67% de pólipos asociados en el CCRAT. Todos los pacientes presentaron 

EMS, aunque con un 52% de agregación familiar en el CCRJ. El 36% del CCRAT 

presentó CIMP-alto, predominando los tumores EMS-CIMP-0/bajo a nivel global, 

con escasa IC en ambos grupos. 

 

8. En el análisis mediante NGS para el estudio de mutaciones somáticas 

únicamente fue significativa la elevada presencia de mutaciones en KRAS (58% 

de los pacientes) en el grupo de CCRAT, con diferencias significativas en la 

localización derecha y rectal, respecto al colon izquierdo en este grupo. 

 
 

9. Los hallazgos de nuestro estudio sugieren que el CCR es una entidad 

heterogénea, con características diferenciales desde el punto de vista clínico, 
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familiar, anatomopatológico y molecular, con importantes diferencias según la 

edad de diagnóstico y la localización tumoral. El presente estudio destaca las 

diferencias en las bases moleculares del CCR según la edad y la localización en 

el colon, siendo el conocimiento de las características específicas de cada grupo 

fundamental para un futuro manejo terapéutico de esta patología. 
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VIII. ANEXOS 

ANEXO 1. Consentimiento informado para la recogida de muestras. 

 

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE EXCEDENTES DE 
TEJIDO O SANGRE CON FINES DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA 
 
Finalidad y descripción del proceso 

 

Este documento tiene como objeto solicitar su autorización escrita para la donación gratuita de 

parte de la muestra sobrante de tejido o sangre que le van a extraer, con el fin de utilizar dicho 

sobrante en investigación biomédica relacionada con el cáncer. Es importante que lea 

detenidamente esta hoja de consentimiento informado, que entienda su contenido y el objeto de 

la misma y que, en su caso, haga todas las preguntas que crea preciso acerca de la misma. 

 
La principal vía de obtener dichos tejidos o sangre que permitan la investigación biomédica son 

las muestras sobrantes de las extracciones que se hacen con fines diagnósticos. Parte de la 

muestra de tejido o sangre no es necesaria para el correspondiente estudio y para establecer un 

diagnóstico y por ello, es normalmente destruida. 

 

Usted como paciente puede donar el sobrante de su muestra para que, en lugar de ser destruido, 

pueda ser utilizado en investigación biomédica relacionada con el cáncer. La finalidad de la 

donación es dotar a los investigadores de tejido o sangre para que puedan desarrollar avances 
en el terreno del conocimiento sobre el cáncer, en particular sobre su aparición, evolución y 

tratamiento. 

 

El consentimiento que ahora presta no supone para usted ningún riesgo o molestia adicional ya 

que únicamente va a autorizar la investigación con muestras sobrantes de tejido o sangre, que 

de otra forma se desecharían. Para la obtención de este material, no se llevará a cabo ninguna 

prueba o intervención distinta de aquella en la que se obtiene la muestra de tejido o sangre para 
su estudio.  

La donación de este sobrante de tejido/ sangre es voluntaria por lo que, si Ud. da el 

consentimiento para su uso, en cualquier momento puede revocarlo. En caso de producirse esta 

revocación ello no supondrá ningún cambio en la relación con su médico ni perjuicio alguno en 

su diagnóstico /tratamiento y/o seguimiento. En caso de revocación su muestra dejará de formar 

parte de la investigación, aunque los datos obtenidos hasta ese momento sí formarán parte de 

la misma.  
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Carácter altruista de la donación 

 

La donación tiene por disposición legal carácter altruista, por lo que usted no obtendrá ni ahora 

ni en el futuro ningún beneficio económico por la misma. No está previsto compensarle por los 

productos desarrollados a partir de esta investigación. En todo caso, usted renuncia a cualquier 

beneficio económico que pudiera corresponderle en el futuro y que sea, lógicamente, 
renunciable. Tampoco obtendrá ningún otro beneficio directo como resultado de su participación 

en este estudio. Sin embargo, los conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo 

a partir de su muestra y de muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por ello, a otras 

personas. 

 

La titularidad de la muestra incorporada y de los resultados de la investigación corresponderá al 

Hospital 12 de Octubre y, en su caso, al investigador. Las muestras podrán ser cedidas a otros 

grupos de investigación bajo acuerdos de colaboración y siempre para la investigación biomédica 
del cáncer.  

 

Protección de datos y confidencialidad 

 

Los datos personales que se recojan sobre Usted, serán confidenciales y procesados de acuerdo 

con la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal 

y la legislación sanitaria y relativa a la investigación biomédica vigente, tratándose los mismos 
únicamente de acuerdo con los objetivos en el presente comunicado descritos, por lo que 

cualquier relación entre la muestra y su identidad personal tienen carácter estrictamente 

confidencial. Asimismo, se informa que los resultados obtenidos de los diferentes estudios 

llevados a cabo con las muestras pueden ser publicados en revistas científicas, sin embargo, 

nunca será facilitada su identidad o datos que le identifiquen o puedan llegar a identificarle. 

 

En el momento que usted consienta el uso de excedente de muestra para los fines de 

investigación aplicada descrito, dicho excedente (incluyendo terapias experimentales) será 
sometido a un proceso de disociación. Es decir, sólo será identificado por un número y/o un 

código constando todos sus datos debidamente codificados, por lo que los investigadores 

implicados nunca conocerán su identidad o dato alguno que pudiera llegar a identificarle; sin 

embargo, los mismos, sí podrán en todo caso acceder a otros datos como su sexo o edad, pero 

siempre manteniendo la debida confidencialidad conforme a la legislación vigente.   

 

De igual modo, sus datos personales  serán incorporados a un fichero automatizado de carácter 
confidencial, debidamente inscrito en la Agencia Española de Protección de Datos,  conforme a los 

términos establecidos en la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, 

con la  finalidad de gestionar el uso del excedente cedido por usted para los fines de investigación 

descrito en el presente comunicado, pudiendo ejercer en cualquier momento, los derechos de 
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acceso, rectificación, cancelación u oposición, reconocidos por la citada normativa en materia de 

protección de datos de carácter personal.  

 

Los datos que se obtengan del análisis de la muestra serán archivados, y formarán parte del 

estudio / proyecto de investigación manteniéndose durante el desarrollo del mismo.  

 
Información sobre resultados del estudio 

 

Los datos que se obtengan del análisis de la muestra serán archivados, y formarán parte del 

estudio / proyecto de investigación manteniéndose durante el desarrollo del mismo. Los métodos 

utilizados en investigación Biomédica suelen ser diferentes de los aprobados para la práctica 

clínica, por lo que no deben de ser considerados con valor clínico para Ud.  

 

Sin embargo, en el caso que estas investigaciones proporcionen datos que pudieran ser tanto 
clínica como genéticamente relevantes para Ud e interesar a su salud o a la de su familia, le 

serán comunicados si así Ud lo estima oportuno. Un facultativo del Hospital 12 de Octubre se 

compromete a ofrecerle consejo genético, una vez obtenidos y evaluados los resultados del 

estudio.  

 

Asimismo, podría obtenerse información relevante para su familia, le corresponderá a Ud decidir 

si quiere o no comunicárselo. Si Ud. quiere que se le comunique dicha información relevante 
debe consignarlo en la casilla que aparece al final de esta hoja. 

 

La muestra 

 

La muestra formará parte de un banco de muestras o tumores hasta su uso en el proyecto de 

investigación pudiendo ser cedida a otros investigadores, los que a su vez podrán realizar 

ensayos relacionados con la finalidad para la que Ud haya donado la muestra. Estos 

investigadores no tendrán en ningún momento, como ya se ha indicado anteriormente, acceso a 
su identidad. 

 

Le Agradecemos su desinteresada colaboración con el avance de la ciencia y la medicina y, de 

forma especial, en referencia a la investigación sobre la aparición, desarrollo y tratamiento del 

cáncer. 

 

DATOS DEL PACIENTE 

Apellidos 

Nombre 

Dirección 
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DNI 

Nº historia clínica 

Autoriza la comunicación de la información 

relevante derivada de la investigación 

 
SÏ                 NO 
 
 

Firma 

 

 

Manifiesto que he recibido la información que 

me ha sido proporcionada sobre el 

procedimiento anteriormente indicado y he 

podido formular las preguntas que he 

considerado oportunas 

Fecha 

 

 

 

 

 

 

 



VIII. ANEXOS 

 188 

 

 

 

 

 



VIII. ANEXOS 

 189 

 

 

 

 

 

 
 
 



VIII. ANEXOS 

 190 

ANEXO 2. Proceso bioquímico detallado para el análisis molecular de las 
muestras de ADN 
 
1. Proceso de tinción con hematoxilina-eosina y proceso de extracción de ADN de las 

muestras de tejido tumoral 

 
1.1. Proceso de tinción con hematoxilina-eosina 

 

Se realiza un corte de 3 µm del bloque de tejido parafinado con la ayuda de un 

microtomo, el cual se incuba a 70ºC durante 1 hora. Tras la incubación, se añade xilol durante 2 
minutos para eliminar la parafina, repitiendo el proceso dos veces. Se aplica a la muestra etanol 

para su hidratación, primero con etanol puro durante 2 minutos y, posteriormente, con etanol al 

95% durante otros 2 minutos, tras lo cual se lava con agua destilada 2 minutos más. Se tiñe la 

muestra con hematoxilina de Mayer durante 15 minutos y se lava de nuevo durante 2 minutos 

con agua destilada. Se tiñe la muestra con eosina durante 2 minutos y se lava con etanol al 70%, 

para eliminar los restos de eosina. Se deshidrata la muestra, en varias fases: con etanol al 96% 

durante 30 segundos, con etanol puro durante 2 minutos y con xilol durante 2 minutos (dos 
veces). Finalmente, se monta el cubre-muestras con Eukitt o DPX.  

 
1.2. Proceso de extracción de ADN 

 

Una vez teñido el tejido con hematoxilina-eosina y estudiada la proporción de células 

tumorales y normales, se procede a la extracción de ADN de la muestra parafinada: se realizan 

tres cortes de 10 µm y se colocan en un tubo de 1.5 ml; para eliminar la parafina, se añade 1 ml 

de xilol y se incuba a 65ºC durante 5 minutos, posteriormente, se centrifuga a 12.000 

revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos y se retira el sobrenadante; si persiste algún 

resto de parafina, se repite el paso anterior; se añade 1 ml de etanol puro y se incuba a 65ºC 

durante 5 minutos, se centrifuga nuevamente a 12.000 rpm durante 10 minutos y se retira el 

sobrenadante; se añade 1 ml de etanol al 50% y se incuba a 65ºC durante 5 minutos, se 

centrifuga nuevamente con los mismos parámetros y se retira el sobrenadante, se deja secar 

hasta que desaparezca el etanol; se añaden 400 µl de tampón (50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl pH 

8, 2.5 mM MgCl2, 0.45% Nonidet P40, 4.5% Tween 20), se añaden 40 µl (1/10 de volumen de 

tampón) de proteinasa K (10 mg/ml) y se incuba a 55ºC hasta que el tejido esté completamente 
digerido, si persistieran restos de tejido tras varias horas de incubación, se añade nuevamente 

el tampón y la proteinasa K o se centrifuga brevemente separando el sobrenadante; se centrifuga 

de nuevo la muestra y se añaden 440 µl de la mezcla fenol:cloroformo:alcohol isoamílico en 

proporción 25:24:1, trasladando la mezcla a una columna de purificación Phase Lock GelTM Light 

(Eppendorf AG, Hamburg Alemania); se incuba en rotación durante 10 minutos a temperatura 

ambiente y posteriormente se centrifuga a 12.000 rpm, durante 5 minutos; se selecciona la fase 

acuosa superior y se traslada a un nuevo tubo Phase Lock GelTM Light añadiendo nuevamente 
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440 µl de fenol:cloroformo:alcohol isoamílico en proporción 25:24:1, se incuba de nuevo en 

rotación con los mismos parámetros que en el paso previo; se selecciona nuevamente la fase 

acuosa resultante y se traslada a un tubo de 1.5 ml añadiendo 440 µl de cloroformo, se incuba 

de nuevo en rotación con los mismos parámetros y se vuelve a recoger la fase acuosa en un 

tubo de 1.5 ml; se suman 1/10 del volumen de acetato sódico 3 M y dos volúmenes de etanol 

absoluto frío, a continuación, se deja precipitar el ADN a -20ºC durante toda la noche ; se 

centrifuga a 4ºC a 12.000 rpm durante 15 minutos y se retira el sobrenadante, posteriormente, 

se lava con 1 ml de etanol frío al 75%; por último, se repite el centrifugado a 4ºC a 12.000 rpm, 

en esta ocasión durante 10 minutos, retirando el sobrenadante y dejando secar para eliminar 
completamente el etanol. Se resuspende el ADN en agua destilada estéril. 

 

 

2. Proceso de extracción de ADN genómico de las muestras de sangre periférica 
 

2.1. Extracción manual 

 

Para el análisis del ADN genómico en sangre periférica extraído de forma manual se 

empleó el kit DNA purification system Puregene (Gentra Systems Minneapolis MN): 
se introducen 10 ml de la muestra de sangre obtenida en un tubo Falcon de 50 ml, se añaden 30 

ml de suero fisiológico carabamilfosfato sintetasa y se agita para homogeneizar la muestra, 

posteriormente se incuba durante 5 minutos; se centrifuga a 4ºC a 3.000 rpm durante 15 minutos, 

posteriormente se desecha el sobrenadante para conservar el sedimento de leucocitos en un 

volumen de 200-400 µl; se agita para resuspender las células, se añaden 10 ml de CellLysis 

Solution + RNase A Solution y se incuba a temperatura ambiente durante 5 minutos, 

posteriormente, se vuelve a centrifugar la muestra a 4ºC a 3.000 rpm durante 15 minutos; se 

añaden 3.5 ml de Protein Precipitation Solution a las células lisadas, se agita durante 20 
segundos y se vuelve a centrifugar con los parámetros previos; se desecha el volumen con el 

residuo de proteínas y se pasa el sobrenadante que contiene la suspensión de ADN a un nuevo 

tubo Falcon de 50 ml; se añaden dos volúmenes de alcohol etílico absoluto respecto a la cantidad 

de tampón de lisis de leucocitos empleado, para luego agitar con suavidad, hasta lograr apreciar 

el ovillo de ADN; se extrae el ovillo de ADN con una pipeta Pasteur esterilizada y se pasa por dos 

tubos consecutivos con etanol frío al 70%, para eliminar impurezas; se deja secar durante 5 

minutos hasta que desaparezcan todos los restos de etanol y se vuelve a suspender en 30 µl de 
agua destilada estéril; por último, es necesario agitar el recipiente durante 2 horas a 37ºC para 

conseguir la correcta disolución del ADN. 

 

2.2. Extracción automática 

 

Para la extracción automática del ADN genómico a partir de una muestra de sangre 

periférica se utiliza el sistema MagNa Pure LC (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania). 
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A partir de una muestra de 1 ml de sangre periférica, el sistema añade: 0.115 ml de solución de 

proteinasa K para la digestión de proteínas, 0.84 ml de tampón lisis-unión para la lisis celular y 

conseguir la situación salina idónea para la retención del ADN, 0.54 ml del reactivo MGP para la 

retención del ADN mediante partículas magnéticas, 2.42 ml de tampón de lavado I para eliminar 

todo el material que no se encuentre unido a dichas partículas, como proteínas, membranas o 

heparina, 1.28 ml de tampón de lavado II para retirar restos celulares y reducir la concentración 
salina, 0.84 ml de tampón de lavado III para eliminar los restos de etanol; por último, 200 µl de 

tampón de disolución calentado para resuspender el ADN purificado.  

 

3. Electroforesis horizontal en gen de agarosa al 1.2% para valoración de la cantidad y 

calidad del ADN obtenido 

 

El protocolo para la electroforesis horizontal para el análisis de la cantidad y la calidad 

del ADN obtenido fue el siguiente: en un matraz de 250 ml se añaden 0.3 g de agarosa (agarosa 

Media, Pronadisa, Laboratorios Conda, Madrid) y 30 ml de tampón TBE 1X (Tris, ácido bórico, 

EDTA) y se calienta hasta ebullición para disolver la agarosa; se añaden 3 µl de bromuro de 

etidio (10 mg/ml) y se coloca la disolución en una bandeja que se sella por los extremos con cinta 

adhesiva con un peine en el borde, donde quedarán los pocillos de carga, se deja que el gel 

solidifique; cuando el gel se encuentra en estado sólido, se retira la cinta adhesiva y el peine y 

se coloca en una cubeta de electroforesis horizontal (Laboratorios Bio-Rad, High Wycomb, Gran 

Bretaña), cubriéndolo con el tampón TBE 1X; para iniciar la migración electroforética se añaden 

al pocillo de gel 2 µl de la muestra de ADN y el tampón de carga (glicerol, azul de bromofenol, 

xilencianol), posteriormente, se conecta a una fuente de alimentación y se deja migrar la muestra 

durante 20 minutos; se visualiza la intensidad de las bandas obtenidas en el gel mediante un 

transiluminador de luz ultravioleta (GelDoc 2000, Bio-Rad, High Wycomb, Gran Bretaña).  

 

Para determinar la cantidad y el grado de pureza de la muestra de ADN se utiliza un 
espectrofotómetro de luz ultravioleta Beckman DU530 mediante el siguiente proceso: se realiza 

una dilución 1:200 del ADN extraído (2 µl de ADN en 400 ml de agua destilada) y se coloca en 

una cubeta de cuarzo recogiendo medidas con el espectrofotómetro de la densidad óptica a 260 

nm y 280 nm de longitud de onda; los ácidos nucleicos presentan un máximo de absorción a 260 

nm, por lo que a esa longitud de onda la concentración puede ser calculada mediante la fórmula:  

 

 

 
C =  

Abs 260 x 100 x factor de dilución 

L 
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C: la concentración (µg/ml); Abs 260: la absorbancia a 260 nm; factor de dilución: volumen de la dilución 

dividido entre la cantidad alicuotada (en este trabajo el valor es de 200); L: coeficiente de extinción molar 

bicatenario (0.02 µg/ml). 

 

La pureza del ADN se estima por medio de la relación de absorbancia a 260 nm y a 280 

nm. El rango óptimo se sitúa entre 1.8 y 2. 

 

4. Ensayo de PCR multiplex para el análisis de los microsatélites 

 

El ensayo de PCR multiplex para el análisis de los microsatélites genera productos 
marcados con fluorescencia para poder analizarlos en un secuenciador ABI automático (HNPCC 

Microsatellite Instability Test, Roche, Mannheim, Alemania). El protocolo empleado es el 

recomendado por el fabricante: 

• Se añaden los siguientes reactivos a un tubo de 0.2 ml, en hielo: 5 µl de Multi Primer Mix 

(mezcla de cebadores marcados con distintos fluorocromos para amplificar los 5 

microsatélites), 5 µl de Enzyme Master Mix (mezcla de un tampón de reacción, ADN Taq 

polimerasa y dNTPs), 200 ng de ADN (X) y 25 µl de H2O destilada y estéril (Y). Siendo 

X el volumen de la dilución de ADN necesario para tener una cantidad de éste de 200 

ng. El volumen de agua (Y) necesario para completar el volumen total a 25 µl, dependerá 

del valor de X. 

 

• La amplificación se realizó en un termociclador GeneAmpÒ 9700 (Perkin-Elmer, PE 

Applied Biosystems), en las siguientes condiciones (figura VIII.1): 

 

Figura VIII.1. Condiciones de tiempo y temperatura para el análisis de la IMS aplicadas en el protocolo de PCR 

multiplex. 
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• A continuación, para cada muestra se añaden 12 µl de formamida desionizada, 0.1 µl de 

un marcador de tamaño marcado con TAMRA (TAMRA 500) y 1 µl del producto de la 

PCR.  

• Esta mezcla se analiza en un secuenciador ABI Prism 3700 (PE Applied Biosystems) y 

se visualizan los resultados mediante el software GeneScan 3.5 (figura III.1). 

 

5. Estudio molecular de los genes MMR (MLH1, MSH2 Y MSH6) 

 

5.1. Componentes y condiciones para el estudio de las mutaciones en los genes MLH1 y MSH2 

 

Para la realización de la PCR para el estudio de las mutaciones en los genes MLH1 y 

MSH2 se utilizaron los siguientes componentes y condiciones: 2.5 µl de tampón PCR10X 

(BioTaq), 2 µl de dNTPs (1.25 mM), 2.5 µl de cebador sentido (10 mM), 2.5 µl de cebador 

antisentido (10 mM), 50 ng de ADN (X), 2 µl de ADN Taq polimerasa (1 U) (BioTaq) y 15 µl de 

agua destilada (Y). Siendo X el volumen de la dilución de ADN necesario para tener una cantidad 

de éste de 50 ng. El volumen de agua (Y) necesario para completar el volumen total a 25 µl, 

dependerá del valor de X. 
 

La amplificación se realizó en un termociclador GeneAmpÒ 9700 (Perkin-Elmer, PE 

Applied Biosystems), en las siguientes condiciones: 

 

 

Figura VIII.2. Condiciones de tiempo y temperatura para la realización de la PCR para el estudio de las 

mutaciones en los genes MLH1 y MSH2. 

 

5.2. Protocolo para el análisis de grandes deleciones genómicas en MLH1 y MSH2 

 

El protocolo utilizado para el análisis fue el siguiente: 
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1. Desnaturalización e hibridación del ADN: Se diluyen 100 ng de ADN en TE (10 mM 

Tris-HCl pH 8.2, 1 mM EDTA) hasta conseguir un volumen de 5 µl. Se coloca en un 

termociclador a 98ºC durante 5 minutos para su desnaturalización y, posteriormente, se 

deja enfriar hasta 25ºC. Se añaden 1.5 µl del tampón MLPA y 1.5 µl de las sondas 

SALSA P003 MLH1/MSH2. Se incuba a 95ºC durante 1 minuto y, posteriormente, a 

60ºC durante 16 horas. 

        

2. Reacción de ligación: Se añaden los siguientes componentes en hielo para su 

mezcla: 3 µl de tampón A de la ligasa 65, 3 µl de tampón B de la ligasa 65, 25 µl de 

agua destilada estéril y 1 µl de ligasa 65. Se colocan 32 µl de la mezcla anterior en un 

termociclador y se incuban a 54ºC durante 15 minutos y, posteriormente, a 98ºC 
durante 5 minutos. 

 

3. PCR: Para la realización de la mezcla de la PCR se colocan: 2 µl de cebadores SALSA 

P003 MLH1/MSH2 (Sentido: 5’ - GGGTTCCCTAAGGGTTGGA - 3’, marcado con 

fluorocromo/ Antisentido: 5’ - GTGCCAGCAAGATCCAATCTAGA - 3’); 2 µl de tampón de 

dilución de enzima; 5.5 µl de agua destilada estéril y 0.5 µl de ADN Taq polimerasa 

SALSA. Aparte, en un tubo de 0.2 µl se colocan: 4 µl de tampón SALSA de PCR 10X, 26 

µl de agua destilada estéril y 10 µl de la reacción de ligación. Se incuban en un 

termociclador a 60ºC y se añaden 10 µl de la mezcla de la PCR. La PCR se lleva a cabo 

en las siguientes condiciones: 

 

 

Figura VIII.3. Condiciones de tiempo y temperatura para la realización de la PCR para el estudio de grandes 

deleciones genómicas en MLH1 y MSH2. 

 

Finalmente, se comprueba el resultado de la PCR en un gel de agarosa al 2% teñido 

con bromuro de etidio y se visualiza en un transiluminador de luz ultravioleta (GelDoc 

2.000, Bio-Rad). 
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4. Visualización: Se añaden 12 µl de formamida desionizada y 0.1 µl de estándar 

interno TAMRA-500 a 1 µl del producto de la PCR purificado. La mezcla resultante se 

analiza en un secuenciador ABI PRIMS® 3700 (PE Applied Biosystems) y se visualizan 

los resultados mediante el software GeneScan 3.5 (PE Applied Biosystems). 

 

5.3. Estudio de mutaciones en el gen MSH6 

 

El protocolo para la mezcla de la PCR para el estudio de las mutaciones en el gen 

MSH6 se realizó incluyendo los siguientes elementos: 2.5 µl de tampón PCR 10X (Roche), 1.5 

µl de MgCl2, 4 µl de dNTP (1’25 mM), 1 µl de cebador sentido (10mM), 1 µl de ADN Taq 

polimerasa (Roche) (1 U), 100 ng de ADN (X) y 25 µl de agua destilada (Y). Siendo X el 

volumen de la dilución de ADN necesario para tener una cantidad de éste de 100 ng. El 

volumen de agua (Y) necesario para completar el volumen total a 25 µl, dependerá del valor de 

X. 

 

Para la realización de la PCR se utilizó un termociclador GeneAmpÒ 9700 (Perkin-Elmer, 

PE Applied Biosystems), en las condiciones detalladas en la figura VIII.4: 

 

 

 

Figura VIII.4. Condiciones de tiempo y temperatura para la realización de la PCR para el estudio de las 

mutaciones en el gen MSH6. Los tiempos y ciclos de reacción varían entre los distintos fragmentos de MSH6, 

distinguiéndose un programa para la PCR de tiempo corto, de tiempo largo y de tiempo intermedio. 
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5.4. Estudio de la hipermetilación del promotor del gen MLH1 

 

5.4.1. Protocolo para la modificación con bisulfito sódico 

 

Se mezclan 10 µl de ADN en una concentración de 100 ng/µl, 40 µl de agua destilada y 

5.7 µl de NaOH 3 M y se desnaturaliza a 37ºC durante 15 minutos. Se añaden 33 µl de 

hidroquinona 16.4 mM, 530 µl de bisulfito sódico 3.03 mM pH 5 y una gota de aceite mineral. 

Se incuba a 50ºC durante 16 horas. Se separa el aceite de la muestra y se purifica mediante el 

kit Wizard® DNA Clean-Up System (Promega Corporation, Madison, USA). Se añade 1 ml de 
resina DNA Clean-up, se resuspende y se pasa a la jeringa. Se realiza un lavado de la columna 

con 1 ml de isopropanol al 80%, seguido de otro lavado con 800 µl de isopropanol al 80% y se 

transfiere nuevamente a un tubo de 1.5 ml. Se centrifuga a temperatura ambiente a 14.000 rpm 

durante 1 minuto para eliminar el isopropanolol y se añaden 40 µl de agua destilada a 50ºC 

para extraer el ADN. Se añaden 4.4 µl de NaOH y se incuba a 37ºC durante 15 minutos. Se 

añaden 1 µl de glucógeno a concentración de 10 mg/ml, 17 µl de acetato amónico 10 M y 500 

µl de etanol absoluto para precipitar el ADN a -80ºC. Posteriormente, se centrifuga a 4ºC a 

14.000 rpm durante 15 minutos y se descarta el sobrenadante. Se lava el ADN resultante con 

800 µl de etanol frío al 75% y se centrifuga nuevamente con los parámetros anteriores. Tras 

dejar secar el sedimiento resultante de ADN, se resuspende en 20 µl de agua destilada. 

 

5.4.2. Protocolo para la realización de las PCR específicas de presencia o ausencia de metilación 

 

Para la realización de la mezcla de las PCR específicas de presencia o ausencia de 

metilación se añadieron: 2.5 µl de tampón PCR 10X (+MgCl2), 4 µl de dNTP (1.25 mM), 0.5 µl de 

cebador sentido 20 mM, 0.5 µl de cebador antisentido 20 mM, ADN modificado bisulfito (X), 0.2 

µl de ADN Polimerasa HerculaseÒ (Stratagene, La Jolla, CA, USA) y agua destilada (Y). Siendo 

X el volumen de la dilución de ADN necesario para tener una cantidad de éste de 100 ng. El 

volumen de agua (Y) necesario para completar el volumen total a 25 µl, dependerá del valor de 

X. 

 

La mezcla de la PCR fue amplificada en un termociclador GeneAmpÒ 9700 de Perkin-

Elmer (PE Applied Biosystems), en las siguientes condiciones: 
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Figura VIII.5. Esquema de las condiciones de tiempo y temperatura para para la realización de la PCR para el 

estudio de la hipermetilación del promotor del gen MSH1. 

 

Por último, se añaden 6 µl del producto obtenido en un gel de agarosa al 2% 

previamente teñido con bromuro de etidio y se visualiza con luz ultravioleta (GelDoc 2000, Bio-

Rad). 

 

5.4.3. Protocolo para la realización de las PCR no específicas del estado de metilación 

 

Para la realización de la mezcla de las PCR no específicas del estado de metilación 

se añadieron: 2.5 µl de tampón PCR 10X (+MgCl2), 4 µl de dNTP (1.25 mM), 1 µl de cebador 

sentido 100 mM, 1 µl de cebador antisentido 100 mM, 1.25 µl de DMSO (dimetilsulfóxido), ADN 

modificado bisulfito (X), 0.2 µl de ADN polimerasa HerculaseÒ Enhanced DNA y agua destilada. 

Siendo X el volumen de la dilución de ADN necesario para tener una cantidad de éste de 100 ng. 

El volumen de agua (Y) necesario para completar el volumen total a 25 µl, dependerá del valor 

de X. 

 

La mezcla de la PCR fue amplificada en un termociclador GeneAmpÒ 9700 de Perkin-

Elmer (PE Applied Biosystems), en las mismas condiciones descritas en la figura VIII.5. 

Igualmente, se añaden 6 µl del producto obtenido en un gel de agarosa al 2% 

previamente teñido con bromuro de etidio y se visualiza con luz ultravioleta (GelDoc 2000, Bio-

Rad). 

 

Entre 2 y 7 µl del producto de la PCR obtenido se digirieron con la enzima de restricción 

BstUI. Cuando las islas CpG no se encuentran metiladas, no serán reconocidas por la diana de 
restricción de esta enzima, mientras que si están metiladas la secuencia original se conserva y 

la enzima realiza el corte en la secuencia. Para ello, se utilizaron las condiciones recomendadas 

por el fabricante (New England BioLabs, Inc., Ipswich, MA, USA), añadiendo: 1.5 µl de tampón 
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1X NE 2 (Tris-HCl 10 mM, NaCl 50 mM, MgCl210 mM, ditiotreitol 1 mM), 0.3 µl de BstUI (10 U/µl), 

2-7 µl del producto de la PCR (X), agua destilada hasta un volumen final de 15 µl (Y). Siendo X 

el volumen de la dilución de ADN necesario para tener una cantidad de éste entre 3 y 9 µl. El 

volumen de agua (Y) necesario para completar el volumen total a 15 µl, dependerá del valor de 

X. 

 

La mezcla obtenida tras la digestión se incubó a 60ºC durante 4 horas y se visualizó en 

un gel de agarosa al 3%. 

 

6. Proceso para el estudio inmunohistoquímico de las proteínas del sistema de 

reparación de errores de ADN (MLH1, MSH2, MSH6) 

 

El proceso se realizó de la siguiente forma: se selecciona el tejido tumoral fijado en formol 

y se desparafinan las secciones de 4 µm a 36ºC durante 12 horas; se hidratan las secciones 10 

minutos en xileno (2 veces), 5 minutos en etanol puro, 5 minutos en etanol al 95%, 5 minutos en 
etanol al 70% y 2 minutos en agua destilada; se introduce en tampón de citrato sódico 10mmol/l 

a pH 5.6, durante 3 minutos y, posteriormente, en peróxido de hidrógeno al 3% (solución 

bloqueante S2023, DAKO, Glostrup, Dinamarca), a temperatura ambiente durante 5 minutos, se 

incuba en la dilución adecuada para cada anticuerpo primario y se aplican inmunoglobulinas anti-

ratón (anticuerpo secundario) para la inmunodetección; posteriormente, se añaden 

estreptavidina marcada con peroxidasa y diaminobenzidina; se realizan las tinciones 

inmunohistoquímicas mediante el robot TechMate 500 (DAKO); por último, se contratiñen las 

secciones con hematoxilina de Harry, se lavan y se deshidratan 30 minutos en etanol al 95%, 30 
minutos en etanol al 100%, 10 minutos en xileno y 1 hora en xileno. 

 

7. Procedimiento para la hibridación dentro del estudio de la inestabilidad cromosómica 

mediante arrays de CGH (Comparative Genomic Hybridisation) 

 
El procedimiento para la hibridación fue el siguiente: se etiquetó el ADN tumoral con Cy3 

(fluoróforo verde) y el ADN de referencia con Cy5 (fluoróforo rojo); se incubaron ambas muestras 

junto con el fragmento Klenow de la ADN Polimerasa y 5 mM de dNTP a 37ºC durante 2 horas; 

se añadieron 21.5 μL de EDTA 0.5 M, se precipitó con isopropanol y se lavó con etanol; se 

cuantificó el ADN resultante y se añadió 1 µg de la muestra problema y de la muestra control 

sobre un microarray de oligonucleótidos, utilizando una cámara de hibridación NimbleGen 

Roche, durante 48 horas; se lavaron las placas y se escanearon usando un NimbleGen MS 200 

Microarray scanner que midió las intensidades de Cy3 y Cy5 a 532 y 635, respectivamente. Las 
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imágenes fueron procesadas mediante MS 200 Data Collection Software (Roche NimbleGen 

Inc.) e importadas al software DEVA v1.2.1 (Roche NimbleGen Inc.), para su análisis.  

 

Cada región genómica que exhibía un cambio en el número de copias se examinó 

utilizando la aplicación UCSC genoma (http://genome.ucsc.edu/), para determinar la ubicación y 

la importancia del cambio.  

 

8. Protocolo para el estudio del estado mutacional de BRAF 

 
La mezcla de la PCR se realizó añadiendo 3 ng de ADN, 0.3 μmol/L de cada primer, 3 

mmol/L de MgCl2, solución de análisis de alta resolución de fusión LightCycler LC480 (Roche), 

agua hasta completar un volumen final de 10 μL. Las condiciones para la PCR se describen en 
la figura VIII.6: 

 

 
Figura VIII.6. Condiciones de tiempo y temperatura para la realización de la técnica HRM para el estudio del 

estado mutacional de BRAF. 

 

Los productos de la PCR fueron purificados con ExoSAP-IT® (Affymetric, Santa Clara, 

CA, USA) y secuenciados con el kit BigDye® terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (PE Applied 

Biosystems) en un secuenciador automático ABI PRIMS ®3130 (Applied Biosystems). 

 

9. Protocolo para el estudio de variantes somáticas mediante NGS  

 
La primera etapa del procedimiento, la preparación de las librerías, se llevó a cabo a 

partir de 5 ng de ADN, previamente extraído de las muestras de tejido tumoral, y utilizando Ion 

AmpliSeqTM Library Kit 2.0 e Ion AmpliseqTM Cancer Hotspot Panel v2 (Thermo Fisher Scientific 

Inc.) según el protocolo Ion AmpliSeqTM Library Kit 2.0 User Guide (Thermo Fisher Scientific 

Inc.) con algunas modificaciones. Para ello, se mezcló   5 ng de ADN en un volumen total de 6 

µL junto con 2 µL de 5X Ion AmpliSeqTM HiFi Mix más 2 µL de 5X Ion AmpliSeqTM primer pool y 

se incubó siguiendo las condiciones indicadas en la figura VIII.7: 
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Figura VIII.7. Condiciones de tiempo y temperatura utilizadas para realizar las amplificaciones de las regiones 

de interés del panel de NGS. 

Tras la amplificación, se realizó la digestión parcial de los primers mediante la adicción 

de 1 µL de FuPa Reagent y las condiciones detalladas en la figura VIII.8: 

 

Figura VIII.8. Condiciones de tiempo y temperatura para llevar a cabo la digestión parcial de los primers. 

A continuación, se llevó a cabo la ligación de los adaptadores (barcodes) mediante la 

adición de 2 µL de Switch Solution, 1 µL de Ion XpressTM barcode adapter mix, previamente 

preparado utilizando Ion XpressTM Barcode Adapters Kit (Thermo Fisher Scientific Inc.) y 

siguiendo las instrucciones del fabricante, más 2 µL de DNA Ligase, siguiendo las condiciones 

de tiempo y temperatura de la figura VIII.9: 

 

Figura VIII.9. Condiciones de tiempo y temperatura para llevar a cabo la ligación de los adaptadores en el 

panel de NGS. 

Una vez finalizadas las librerías, y previa purificación con Agentcourt AMPure® XP 

(Beckman Coulter Inc.), se llevó a cabo su cuantificación mediante PCR cuantitativa (qPCR) 

usando Ion Library TaqMan® Quantification Kit (Thermo Fisher Scientific Inc.) en un equipo 

7500 Fast Real-Time PCR (Applied BioSystems). Para ello, se realizaron diluciones 1/100 de 

las librerías y se prepararon diluciones seriadas de E. coli DH10B Control Library desde 6,8 pM 

a 0,0068 pM usadas como estándar. Se prepararon las mezclas de reacción utilizando 5 µL de 

2X Ion TaqMan® MasterMix, 0,5 µL de 20X Ion TaqMan® Assay y 4,5 µL de las librerías 
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diluidas o de los estándar. Y se siguieron las condiciones de tiempo y temperatura indicadas en 

la figura VIII.10: 

 

Figura VIII.10. Esquema de las condiciones de tiempo y temperatura para realizar la cuantificación de las 

librerías. 

 

La siguiente etapa corresponde a la amplificación clonal de las librerías mediante PCR 

en emulsión, donde se crean microesferas que actúan como microreactores en los que una 

cadena de ADN se une a una partícula magnética y se replica de forma clonal. Se realizó 

utilizando Ion PGMTM Hi-QTM View OT2 Kit y el equipo Ion OneTouchTM 2 System (Thermo 

Fisher Scientific Inc.), siguiendo las indicaciones del protocolo Ion PGMTM Hi-QTM View OT2 Kit 

User Guide (Thermo Fisher Scientific Inc.). En resumen, en el tubo que contenía 800 µL de Ion 

PGMTM Hi-QTM View Reagent Mix se añadió 25 µL de agua libre de nucleasas, 50 µL de Ion 

PGMTM Hi-QTM View Enzyme Mix, 100 µL de Ion PGMTM Hi-QTM ISPs y 25 µL de la combinación 

de librerías a una concentración final de 8 pM. A continuación, se añadió 1000 µL de la mezcla 

a Ion OneTouchTM Reaction Filter seguido de la adición de 850 µL de Ion OneTouchTM Reaction 

Oil (dos veces). Después, se colocó Ion OneTouchTM Reaction Filter en el equipo Ion 

OneTouchTM 2 System ya inicializado, durante 14-16 horas donde se llevó a cabo la 

amplificación clonal. Por último, se recogió el producto obtenido y se realizó un enriquecimiento 

con el fin de seleccionar únicamente las esferas donde se realizó la correcta amplificación 

clonal. Para ello, se utilizó el equipo Ion OneTouchTM 2 System y una tira compuesta de 6 
pocillos, donde se añadió 100 µL de producto obtenido tras la amplificación clonal en el pocillo 

1, 130 µL de DynabeadsTM MyOneTM Streptavidin C1 Beads en el pocillo 2, previamente 

preparado usando DynabeadsTM MyOneTM Streptavidin C1 Beads y MyOneTM Beads Wash 

Solution, 300 µL de Ion OneTouchTM Wash Solution en los pocillos 3, 4 y 5, y 300 µL de Melt-Off 

Solution, previamente preparado combinando 280 µL de TweenTM Solution y 40 µL de NaOH a 

una concentración de 1 M. Por último, se añadió 10 µL de Neutralization Solution a un tubo 

donde se recogió el producto enriquecido destinado a ser secuenciado. 

La etapa final del procedimiento es la secuenciación, se realizó utilizando Ion 318TM 

Chip Kit v2 e Ion PGMTM Hi-QTM View Sequencing kit en el equipo Ion PGMTM System (Thermo 

Fisher Scientific Inc.), siguiendo las instrucciones del protocolo Ion PGMTM Hi-QTM View 

Sequencing Kit User Guide (Thermo Fisher Scientific Inc.). Se comenzó creando un Planned 

Run mediante Torrent SuiteTM Software (Thermo Fisher Scientific Inc.) con la información sobre 

la carrera (kits utilizados, barcodes de las muestras, tipo de muestras, genoma de 
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referencia…). Para realizar la carga de Ion 318TM Chip, se empezó añadiendo 5 µL de Control 

Ion SphereTM Particles al producto enriquecido previamente obtenido, se realizó una 

centrifugación a 15500 g durante 2 minutos, se retiró el sobrenadante dejando, 

aproximadamente, unos 15 µL, se añadió 12 µL de sequencing primer y se incubó en un 

termociclador a 95ºC durante 2 minutos y a 37ºC otros 2 minutos. A continuación, se añadió 3 

µL de Ion PGMTM Hi-QTM View Sequencing Polymerase y se incubó durante 5 minutos a 

temperatura ambiente. Todo el volumen (30 µL) fue cargado utilizando el puerto de carga de 

Ion 318TM Chip siguiendo las indicaciones detalladas en el protocolo. Para terminar, se introdujo 

el Ion 318TM Chip cargado en el Ion PGMTM System (Thermo Fisher Scientific Inc.) ya 
inicializado. 
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ANEXO 3. Differential clinicopathological and molecular features within 
late-onset colorectal cancer according to tumor location (Brandariz L et al.; 
2018) 
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ANEXO 4. Clinical and molecular comparative study of colorectal cancer 
based on age-of-onset and tumor location: two main criteria for 
subclassifying colorectal cancer (Álvaro E et al.; 2019) 
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TABLA COMPLEMENTARIA 1. Regiones cromosómicas recurrentemente 
alteradas según su localización tumoral en el CCRAT 

 

Tabla complementaria 1. REGIONES CROMOSÓMICAS RECURRENTEMENTE ALTERADAS SEGÚN 

SU LOCALIZACION TUMORAL EN EL CCRAT 

Verde: ganancias; rojo: pérdidas. 
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TABLA COMPLEMENTARIA 2. Regiones cromosómicas recurrentemente 
alteradas según su localización tumoral en el CCRJ 

 

Tabla complementaria 2. REGIONES CROMOSÓMICAS RECURRENTEMENTE ALTERADAS SEGÚN 

SU LOCALIZACIÓN TUMORAL EN EL CCRJ 

Colon derecho Región % Colon izquierdo Región % Recto Región % 

Cromosoma 1 p36.23 p34.2 54 Cromosoma 1 p36.23      p36.22 46 Cromosoma 1 q21.1 q21.1 42 Cromosoma 1 q12 q21.2 69 Cromosoma 1  p36.22      p35.3  50 Cromosoma 5 q13.2 q13.2 42 

Cromosoma 1 q21.1 q21.2 62 Cromosoma 1  p36.11      p36.11 46 Cromosoma 6 p21.31 p21.2 47 

Cromosoma 5 q13.2  q13.2 69 Cromosoma 1  p35.3        p35.1 46 Cromosoma 8 p23.1 p23.1 47 

Cromosoma 7 p22.3 p22.2 62 Cromosoma 1  q21.1        q21.1 61 Cromosoma 9 p13.1 p13.1 42 

Cromosoma 7 p22.2 p22.1 54 Cromosoma 5  q13.2        q13.2 64 Cromosoma 9 p12 p12 42 

Cromosoma 7 q11.23 q11.23 62 Cromosoma 6  p21.31      p21.2 46  Cromosoma 9 p12 q21.11 47 

Cromosoma 7 q11.23 q11.23 62 Cromosoma 7  p22.3        p22.3 46 Cromosoma 9 q21.11 q21.11 42 

Cromosoma 7 q21.3 q22.1 54 Cromosoma 7  q11.23      q11.23 46 Cromosoma 10 q11.22 q11.22 47 

Cromosoma 7 q22.1 q22.1 69 Cromosoma 7  q22.1        q22.1 46 Cromosoma 11 q14.1 q14.1 42 

Cromosoma 9 p13.1 p13.1 69 Cromosoma 9  p12           p11.2 57 Cromosoma 11 q24.3 q25 42 

Cromosoma 9 p12 q13 77 Cromosoma 9  q13            q13 57 Cromosoma 11 q25 q25 47 

Cromosoma 9 p12 p11.2 85 Cromosoma 9  q21.11       q21.11 57 Cromosoma 12 q13.11 q13.2 47 

Cromosoma 9 q13 q21.11 69 Cromosoma 9  q33.3         q34.3 46 Cromosoma 14 q11.1 q11.2 53 

Cromosoma 9 q33.3 q34.3 62 Cromosoma 10  q11.21       q11.22 57 Cromosoma 17 q12 q21.32 47 

Cromosoma 10 q11.22 q11.22 77 Cromosoma 11  p11.12       p11.12 61 Cromosoma 17 q21.31 q21.32 53 

Cromosoma 10 q21.3 q22.1 54 Cromosoma 11 q12.3  q13.3 46 Cromosoma 17 q22 q25.3 47 

Cromosoma 11 p11.12 p11.12 62 Cromosoma 11 q13.1 q13.2 50 Cromosoma 18 q12.3 q12.3 42 

Cromosoma 11 q13.1 q13.2 54 Cromosoma 11 q14.2 q14.3 57 Cromosoma 19  p13.3 q13.43 58 

Cromosoma 12 q13.13 q13.2 54 Cromosoma 13 q33.3 q34 46 Cromosoma 20 p11.1 q13.2 47 

Cromosoma 14 q24.2 q24.3 54 Cromosoma 14 q32.31 q32.32 46 Cromosoma 22 q11.1 q11.1 53 

Cromosoma 16 p13.3 p13.3 54 Cromosoma 16 p13.3 p13.3 46 Cromosoma 22 q11.1 p22.33 47 

Cromosoma 16 p13.12 p12.3 69 Cromosoma 16 q21 q22.1 54     

Cromosoma 16 p13.11 p13.11 62 Cromosoma 17 q21.1 q21.31 46     

Cromosoma 17 p11.2 p11.2 54 Cromosoma 17 q22 q25.3 46     

Cromosoma 17 q21.31 q21.32 62 Cromosoma 17 q24.3 q25.3 50     

Cromosoma 17 q24.3 q25.3 62 Cromosoma 19 p13.3 p13.11 54     

Cromosoma 19 p13.3 p13.42 69 Cromosoma 19 p13.11 p13.11 57     

Cromosoma 19 q13.2 q13.2 54 Cromosoma 19 q13.33 q13.43 46     

Cromosoma 19 q13.42 q13.43 62 Cromosoma 20 q11.1 q13.33 50     

Cromosoma 21 q22.3 q11.1 62 Cromosoma 20 q11.21 q11.23 54     

Cromosoma 21 q22.3 q22.3 59 Cromosoma 20 q11.21 q11.22 57     

Cromosoma 22 q12.1 q13.31 54 Cromosoma 20 q12 q13.12 54     

    Cromosoma 20 q13.2 q13.2 46     

    Cromosoma 22 q11.1 q11.1 50     

    Cromosoma 22 q11.1 q11.21 46     

  Verde: ganancias; rojo: pérdidas. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


