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I. INTRODUCCION	
  GENERAL	
  

1. Concepto	
  de	
  Cáncer	
  
Bajo el nombre genérico de cáncer se engloban un conjunto de patologías que 

pueden afectar a distintos tipos de células y tejidos y que tienen en común el 

crecimiento descontrolado y desordenado de las células neoplásicas. Las cuales 

pueden adquirir la capacidad de desplazarse desde el tejido de origen hacia otros 

tejidos y órganos, en el proceso conocido como metástasis. La tumorogénesis es un 

proceso con varias etapas que implican cambios dinámicos en el genoma. Estos 

cambios liberan a las células cancerosas de los mecanismos homeostáticos que 

dirigen la proliferación normal y controlada (1), confiriéndoles ventajas evolutivas en el 

crecimiento, que les permiten adquirir características diferentes de las de las células 

normales. 

2. Cáncer	
  Colorrectal	
  

2.1 Epidemiología	
  

El cáncer constituye un importante problema de salud pública, siendo la principal 

causa de muerte en los países desarrollados y la segunda en países en vías de 

desarrollo. Las tasas de incidencia y mortalidad del Carcinoma Colorrectal (CCR) 

varían notablemente en todo el mundo. A nivel mundial, se diagnostican 1,4 millones 

de casos nuevos al años, y en el año 2012 se estimó una mortalidad de 

aproximadamente 694.000 muertes (2). El cáncer de colon es la tercera causa de 

cáncer más frecuente en el varón, y la segunda en la mujer, siendo responsable del 

10% de las muertes por cáncer en ambos sexos (3). Las tasas de incidencia y 

mortalidad son sustancialmente mayores en hombres que en mujeres. En los Estados 

Unidos, la incidencia y la mortalidad han ido disminuyendo de forma lenta pero 

constante durante los últimos años (4). Anualmente, se diagnostican aproximadamente 

134.490 nuevos casos de cáncer de intestino grueso en ese país, de los cuales 

95.270 son de colon y el resto cánceres rectales (5). (Figura 1) 
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A nivel mundial, la incidencia de CCR varía a lo largo de las diferentes áreas 

geográficas (6). En los últimos datos publicados de la base de datos Globocan de 2012, 

las mayores tasas de incidencia están en Australia y Nueva Zelanda, Europa y 

América del Norte, y las más bajas se encuentran en África, Asia del Sur, y 

Centroamérica (3). Estas diferencias geográficas parecen ser atribuibles a diferencias 

en las exposiciones alimentarias y ambientales, así como a posibles diferencias en la 

susceptibilidad genética. En Estados Unidos, las tasas de incidencia de CCR han 

disminuido alrededor del 3 - 4 por ciento por año durante los últimos 15 años (4). Las 

tasas de incidencia en la mayoría de los países occidentales se han mantenido 

estables o aumentaron ligeramente durante este período. En contraste, las tasas de 

incidencia de CCR han aumentado rápidamente en varias áreas históricamente de 

bajo riesgo, incluyendo España, y una serie de países de Asia del Este y Europa del 

Este (2,7). Las tasas de mortalidad por CCR han disminuido progresivamente desde 

mediados de la década de 1980 tanto en los Estados Unidos como en muchos otros 

países occidentales (4,5). Esta mejoría se puede atribuir, al menos en parte, a la 

instauración de campañas de detección precoz y la eliminación de pólipos de colon en 

fases tempranas de la tumorogénesis, a la detección de CCR en estadios iniciales, y a 

la introducción de tratamiento neoadyuvantes y adyuvantes más eficaces.  En 

contraste con estos datos, las tasas de mortalidad siguen aumentando en muchos 

países con recursos limitados y con peores infraestructuras sanitarias, sobre todo en 

Europa del Este, América Central y América del Sur (7). 

Figura 1. Estimación mundial de nuevos casos y muertes por cáncer en 2017 según los principales tipos 
de localización del cáncer (Siegel et al., 2017)  
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2.2 Factores	
  de	
  Riesgo	
  

Existen diferentes factores ambientales y genéticos que pueden aumentar la 

probabilidad de desarrollar CCR (8). Aunque la susceptibilidad heredada es 

responsable de las mayores tasas de riesgo  para el desarrollo de la enfermedad en 

los pacientes portadores de las mismas, la mayoría de los CCR son esporádicos y no 

familiares.  

Factores de Riesgo Genéticos 

Se conoce como síndromes hereditarios asociados a CCR a varios trastornos 

genéticos específicos, la mayoría de los cuales se heredan de forma autosómica 

dominante, que se asocian con un riesgo muy alto de desarrollar cáncer de colon. La 

poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el síndrome de Lynch (cáncer colorrectal 

hereditario sin poliposis [CCHNP]) son los más comunes entre los síndromes de 

cáncer de colon familiar, pero en conjunto tan sólo representan alrededor del 5 por 

ciento de todos los casos de CCR (9). La poliposis adenomatosa familiar (PAF) y sus 

variantes (síndrome de Gardner, síndrome de Turcot y poliposis adenomatosa familiar 

atenuada) representan menos del 1 por ciento de los cánceres colorrectales. La PAF 

típica se caracteriza por la aparición de numerosos adenomas de colon durante la 

infancia. Los síntomas aparecen a una edad promedio de aproximadamente 16 años, 

y el cáncer de colon se produce en el 90 por ciento de las personas no tratadas antes 

de los 45 años. Una forma atenuada de PAF (AFAP) conlleva un alto riesgo de cáncer 

de colon, pero se caracteriza por un menor número de adenomas y una edad media 

más elevada de diagnóstico de cáncer, 54 años. La PAF es causada por mutaciones 

en la línea germinal del gen de la poliposis adenomatosa coli (APC), que se localiza 

en el cromosoma 5. El mismo gen está implicado en la forma atenuada de PAF, pero 

los sitios de las mutaciones del gen APC son diferentes.  

El Síndrome de Lynch o síndrome de cáncer colorrectal hereditario no asociado a 

poliposis (HNPCC), es un síndrome autosómico dominante más común que la PAF, 

representa aproximadamente el 3 por ciento de todos los adenocarcinomas de colon. 

El Síndrome de Lynch se debe sospechar especialmente cuando el paciente presenta 

antecedentes familiares de CCR, carcinoma de endometrio, y otros tipos de cáncer. El 

término síndrome de Lynch se reserva en la actualidad para las familias en las que se 

ha demostrado la presencia de un defecto genético que causa la enfermedad en uno 

de los genes de reparación del ADN de la familia MMR, más comúnmente hMLH1, 
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hMSH2, hMSH6, o PMS2. Como regla general, los pacientes con síndrome de Lynch 

tienen una mutación de línea germinal en un alelo de un gen MMR, y el segundo alelo 

es somáticamente inactivado en los cánceres colorrectales por mutaciones somáticas, 

pérdida de heterozigosidad o silenciamiento epigenético por el promotor de la 

hipermetilación. Como resultado, los CCR secundarios a Síndrome de Lynch tienen 

alterada la capacidad de reparación del ADN, son hipermutables, y presentan 

inestabilidad de microsatélites. Los tumores colorrectales que se desarrollan en 

pacientes con síndrome de Lynch se caracterizan por aparecer a una edad temprana 

y por un predominio de las lesiones en el hemicolon derecho. La edad media al 

diagnóstico del cáncer es de aproximadamente 48 años, y algunos pacientes se 

presentan en su tercera década de vida. Aproximadamente el 70 por ciento de las 

primeras lesiones surgen proximales al ángulo esplénico, y aproximadamente el 10 

por ciento presentan varios tumores sincrónicos (aparición simultánea de dos o más 

tumores distintos) o metacrónicos (nuevos tumores, al menos, seis meses después 

del diagnóstico del tumor inicial). La probabilidad de desarrollar cáncer colorrectal 

metacrónico en los pacientes sometidos a resección segmentaria es alta; en un 

estudio reciente de 382 pacientes portadores de esta alteración genética, el 16 por 

ciento presento una segunda neoplasia durante a los 10 primeros años de 

seguimiento, llegando a una tasa del 62 por ciento a los 30 años (10). 

Factores de Riesgo Ambientales 

El bajo nivel socioeconómico también se asocia con un mayor riesgo para el 

desarrollo de CCR. Un estudio estimó el riesgo de CCR se incrementaba en el nivel 

socioeconómico más bajo en aproximadamente un 30 por ciento en comparación con 

el quintil más alto (11). Algunos comportamientos potencialmente modificables como la 

inactividad física, la dieta poco saludable, el tabaquismo, o la obesidad podrían 

explicar una proporción sustancial (entre un tercio y la mitad) de la disparidad en el 

riesgo de desarrollar CCR en función del estatus socioeconómico (12). Otros factores 

como la tasa más baja de exposición a las campañas de cribado y detección precoz 

de CCR, también contribuyen sustancialmente a las diferencias en el riesgo de CCR 

entre los diferentes estratos socioeconómicos de la población (13). Otros factores 

importantes que pueden estar implicados en el desarrollo del CCR son la historia 

personal o familiar de CCR esporádico o de pólipos adenomatosos (14), antecedentes 

personales de enfermedad inflamatoria intestinal que incrementa el riesgo entre 5 y 15 
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veces comparado con la población general (15), y la historia previa de irradiación 

abdominal (16).  

La edad es un factor de riesgo muy importante para el CCR esporádico. El cáncer de 

intestino grueso es raro antes de los 40 años; la incidencia comienza a aumentar de 

manera significativa entre las edades de 40 y 50 años, y las tasas de incidencia 

específicas por edad aumentan en cada década subsiguiente (17). Datos procedentes 

de la base de datos de vigilancia y epidemiología de los Estados Unidos (SEER) (18)  y  

otros registros de cáncer de países occidentales sugieren que la incidencia de cáncer 

colorrectal está aumentando en el grupo de menores de 50 años, mientras que está 

disminuyendo en los grupos de mayor edad (5,19). En los Estados Unidos, la incidencia 

de CCR en hombres y mujeres menores de 50 años aumentó de forma constante a un 

ritmo de 2,1 por ciento por año desde 1992 hasta 2012 (5). Algunos registros informan 

de un incremento en la incidencia de CCR, incluso entre los adultos jóvenes de 20 a 

39 años de edad, aunque la incidencia absoluta en este grupo de edad sigue siendo 

muy inferior al de los adultos de 50 años o más (19). Este aumento de incidencia es 

debido fundamentalmente a cánceres en colon izquierdo, y particularmente en recto 
(20). La literatura actual sugiere que más del 86 por ciento de los diagnosticados 

menores de 50 son sintomáticos al diagnóstico, lo que se asocia con estadios más 

avanzados al diagnóstico y peor pronóstico (21). En la actualidad, la detección precoz 

no está recomendada para personas menores de 50, a menos que tengan una historia 

familiar de riesgo o estén diagnosticados de un síndrome de predisposición 

hereditaria. En los Estados Unidos, se estima que el 35 por ciento de estos cánceres 

en adultos jóvenes están asociados a síndromes hereditarios de CCR, aunque las 

causas de este aumento de la incidencia siguen siendo desconocidas (22). 

Curiosamente, también se han observado tendencias similares en los países en 

desarrollo, incluidos los países de bajos recursos, tradicionalmente con las tasas de 

CCR más bajas (7). Los esfuerzos actuales para reducir la incidencia y mortalidad de 

CCR en los adultos jóvenes se centran en la identificación de los pacientes candidatos 

a procedimientos de detección precoz a edades más tempranas, basados en la 

historia familiar y la educación sanitaria mediante la información sobre el potencial 

riesgo de cáncer cuando aparecen síntomas de riesgo, tales como el sangrado rectal 

persistente a cualquier edad. 
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El consumo de carne roja cocinada a alta temperatura, probablemente por la 

producción de hidrocarburos poli-aromáticos y otros carcinógenos (23) también ha sido 

asociado con un aumento del riesgo de desarrollo de CCR. Así mismo, el consumo de 

tabaco conlleva un aumento del riesgo relativo de 1,18 (95% CI 1.11-1.25) de 

desarrollar CCR frente a no fumadores, tal y como se observó en un metanálisis de 

106 estudios observacionales (24). La ingesta de alcohol también se ha asociado con 

un mayor riesgo de CCR en un metaanálisis que analizó un conjunto de estudios con 

un total de 27 cohortes de pacientes y 34 de casos control. El análisis de estos datos 

concluyó que los bebedores moderados presentaban un aumento significativo en el 

riesgo de CCR frente a los no bebedores (dos a tres bebidas al día, riesgo relativo 

(RR) 1,21 , 95 % CI 1.13 a 1.28 ) y grandes bebedores (≥ 4 bebidas por día , RR 1,52, 

IC del 95 % 1,27 a 1,81 ), pero no para bebedores ligeros ( ≤1 bebida por día , RR 

1,00 ; IC del 95%: 0,95-1,05) (25).   

Existen también factores que se han relacionado con un menor riesgo de CCR, que 

podrían tener un factor protector frente a esta enfermedad (26). Entre estos factores se 

incluyen la actividad física regular, una variedad de factores dietéticos, el uso regular 

de aspirina o fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), y la terapia de 

reemplazo hormonal en mujeres posmenopáusicas. Ninguno de estos factores se 

utiliza actualmente para estratificar las recomendaciones de cribado de CCR . 

2.3 Clasificación	
  anatomopatológica	
  

La clasificación anatomopatológica del cáncer colorrectal se basa en técnicas 

histológicas y patológicas. La evaluación histológica se realiza sobre muestras de 

tejido de biopsia obtenidas mediante colonoscopia, punciones o procedimientos 

quirúrgicos. 

Los CCR se originan en adenomas o a partir de lesiones de displasia plana. Estas 

lesiones premalignas sufren un proceso evolutivo hasta desarrollar patrones 

morfológicos de la invasión y expansión. Los tumores en el extremo proximal o colon 

derecho por lo general aparecen en forma de pólipos o como masas exofíticas. En 

estos casos la forma de presentación típica es la de anemia ferropénica por pérdidas 

de sangre. Por el contrario, los tumores que afectan el colon distal o izquierdos son 

más comúnmente lesiones anulares que estenosan el asa intestinal y que producen la 

clásica imagen de "corazón de manzana". El lumen del intestino se estrecha, 

produciendo síntomas de la disfunción del intestino (por ejemplo, estreñimiento, 
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diarrea, u obstrucción intestinal). La presencia de obstrucción intestinal o perforación 

de la pared empeora el pronóstico general (27). 

A pesar de las diferencias en su aspecto macroscópico, los cánceres de colon 

derecho e izquierdo son microscópicamente similares, y parece que tienen un 

pronóstico similar cuando se presentan en estadios iniciales (enfermedad 

locorregional) (28). Sin embargo, en el contexto de la enfermedad metastásica, al 

menos algunos datos sugieren un peor pronóstico para las personas con un tumor 

primario del lado derecho (29). Los cánceres de colon sincrónicos, definidos como dos 

o más tumores primarios separados por tejido intestinal normal y no debidos a la 

extensión directa o metastásica, ocurren en 3-5 por ciento de los pacientes con CCR. 

La incidencia es de aproximadamente un 2,5 por ciento cuando se excluyen los 

pacientes con síndrome de Lynch (30).  La gran mayoría de las neoplasias de colon y 

recto son carcinomas. Otros tipos histológicos (tumores neuroendocrinos, 

hamartomas, tumores mesenquimales, linfomas) son relativamente inusuales. De los 

carcinomas, más del 90 por ciento son adenocarcinomas. La Organización Mundial de 

la Salud (OMS) estableció la clasificación de los carcinomas de colon y recto que se 

proporciona en la tabla (tabla 1). 

 

Tabla 1. Clasificación de Carcinoma de Colon y Recto de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

Adenocarcinoma 

- Adenocarcinoma cribiforme tipo comedón 

- Carcinoma medular 

- Carcinoma micropapilar 

- Adenocarcinoma mucinoso (coloide) 

- Adenocarcinoma serrado 

- Carcinoma con células en anillo de sello 

Carcinoma Adenoescamoso 

Carcinoma de células fusiformes 

Carcinoma Epidermoide 

Carcinoma Indiferenciado 
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Algunas de estas variantes morfológicas conllevan asociado un significado pronóstico. 

A modo de ejemplo, los cánceres en anillo de sello son un subtipo de adenocarcinoma 

agresivo con un mal pronóstico en general, mientras que el subtipo medular, que a 

menudo se asocia con las proteínas de reparación de genes deficientes, tiene un 

pronóstico relativamente favorable (31).  

En el caso de un Adenocarcinoma no especificado (NOS), se puede clasificar además 

por el grado histológico de diferenciación, basado en la presencia de glándulas bien 

formadas en el tumor: Grado 1 o bien diferenciado si la formación glandular es >95%, 

Grado 2 o moderadamente diferenciado si está entre el 50-95%; y Grado 3 o 

pobremente diferenciado si es <50%). La formación de la glándula está presente en 

mayor o menor grado en los tumores bien diferenciados y moderadamente 

diferenciados respectivamente. Por el contrario, los adenocarcinomas pobremente 

diferenciadas o no diferenciadas (tumores de alto grado) no forman estructuras 

glandulares bien definidas, consistiendo predominantemente en placas macizas o 

cordones de células inmunológicas, que a menudo presentan marcada atipia celular, 

pleomorfismo y un alto índice mitótico. En la mayoría de los estudios, la importancia 

pronóstica del grado de diferenciación se establece en el análisis estadístico como 

variable de estratificación de dos niveles: grado bajo (bien y moderadamente 

diferenciado) frente alto grado (pobremente diferenciado o indiferenciado).  

Muchos tumores producen mucina, que puede permanecer dentro de las células o ser 

secretada al exterior. La mucina extracelular puede diseccionar a través de la pared 

del tumor, ayudando a su extensión local. Los tumores que producen grandes 

cantidades de mucina extracelular (es decir, que comprende mucina ≥50 por ciento de 

la masa tumoral) se clasifican como carcinomas mucinosos, y representan 

aproximadamente entre el 11 y el 17 por ciento de todos los CCR. Los carcinomas 

mucinosos aparecen más frecuentemente en el lado derecho del colon, y 

generalmente tienen una pobre respuesta a la quimioterapia y la radioterapia 

adyuvante o neoadyuvante (32). En algunos carcinomas que no forman glándulas, la 

mucina intracelular puede ser un rasgo dominante que desplaza los núcleos celulares 

a un lado. Cuando ≥50 por ciento del tumor está compuesto de células de este tipo, se 

clasifica como un carcinoma de células en anillo de sello. Representan tan sólo del 1 

al 2 por ciento de todos los CCR,  siendo una variante agresiva, con una alta 

propensión a la diseminación intramural y al desarrollo de carcinomatosis peritoneal 
(33).  
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Algunos tipos de cáncer, particularmente los que surgen en el colon distal, contienen 

áreas de diferenciación escamosa y se denominan carcinomas adenoescamosos. 

Estos tumores raros representan entre 0,05 y 0,2 por ciento de todos los CCR y están 

asociados con una mortalidad global y colorrectal específica más alta en comparación 

con los adenocarcinomas (34). Aproximadamente el 10 por ciento de los CCR, 

especialmente los pobremente diferenciados, contienen focos de diferenciación 

neuroendocrina. Aquellos tumores no formadores de glándulas con predominio de 

diferenciación neuroendocrina se clasifican como tumores neuroendocrinos bien 

diferenciados (carcinoides), que tienen un pronóstico más favorable que los 

adenocarcinomas y carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados, que 

tienen un mal pronóstico en general.  

El subtipo de carcinoma medular es un tipo distintivo de cáncer no formador de 

glándulas compuesto de grandes células poligonales y eosinofílicas, que crecen en 

láminas sólidas y que generalmente están fuertemente infiltrados por linfocitos 

(linfocitos infiltrantes de tumor) (35). La importancia de reconocer este subtipo 

histológico es su asociación con deficiencias en una o más proteínas de reparación de 

genes, incluyendo aquellos que surgen en el contexto de síndrome de Lynch. La 

huella biológica de estos tumores es un alto grado de inestabilidad de microsatélites.  

En cuanto al diagnóstico Inmuno-histoquímico (IHQ), cabe destacar que la 

Citoqueratina 20 (CK20) y el Caudal-type homeobox 2 (CDX2) son dos de los 

marcadores más sensibles y específicos de diferenciación intestinal y son marcadores 

de IHQ extremadamente útiles para identificar correctamente los adenocarcinomas de 

origen colorrectal. Sin embargo, es importante destacar que a diferencia de los 

adenocarcinomas colorrectales convencionales, los carcinomas medulares con altos 

niveles de inestabilidad de microsatélites con frecuencia carecen de CSX2 y de la 

expresión de CK20, y en su lugar pueden expresar marcadores como calretinina, CK7, 

SATB2 , y CDH17 (36). 

La IHQ también es útil para identificar tumores con deficiente expresión de proteínas 

de reparación de genes (MMR). La utilidad clínica de la identificación de estos 

tumores se basa en dos aspectos fundamentales: 

• En mutaciones esporádicas somáticas de genes MMR, el tejido tumoral muestra 

pérdida de la tinción de una o más proteínas MMR, pero la mucosa normal 

circundante será positiva, sirviendo como un control interno para la tinción. Los 
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tumores con deficiencia de proteínas MMR tienen un pronóstico relativamente 

favorable, y este análisis se puede utilizar en el proceso de toma de decisiones 

para decidir la indicación de quimioterapia adyuvante, particularmente para 

pacientes con estadio II del cáncer de colon (ganglios negativos).  

• Las mutaciones germinales en los genes MMR que causan el síndrome de Lynch 

suelen dar lugar a una proteína truncada MMR. Este defecto se traduce en la 

pérdida de la tinción de la proteína en las células tumorales, y su ausencia de 

expresión en el análisis inmuno-histoquímico. Por lo general se lleva a cabo la 

prueba de MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6. La probabilidad de encontrar una 

mutación de línea germinal en uno de los genes MMR en base a los resultados de 

IHQ varía dependiendo de la proteína que este ausente. 

 

El estudio de las alteraciones moleculares en CCR contribuye a conocer mejor el 

proceso de carcinogénesis, ya que la heterogeneidad histológica y biológica son 

fenómenos bien conocidos en esta enfermedad. La generalización de técnicas de 

biología molecular aplicadas al conocimiento de las neoplasias permite por una parte 

la identificación de múltiples mutaciones relevantes clínicamente que mejoran la 

comprensión de la patogénesis en cáncer, además de aportar la confirmación de la 

heterogeneidad en este grupo de neoplasias. Además, puede conducir a la renovación 

completa de la clasificación, abriendo el camino hacia una clasificación molecular de 

estas neoplasias. Estas alteraciones moleculares se describirán con más detalle en el 

apartado 3.3 “Caracterización Molecular del Cáncer Colorrectal”.  

2.4 Patrones	
  de	
  diseminación	
  y	
  estadificación.	
  

El cáncer colorrectal (CRC) se pueden propagar por diseminación hematógena y 

linfática, así como por diseminación contigua y transperitoneal. Los lugares más 

frecuentes de diseminación metastásica son los ganglios linfáticos regionales, el 

hígado y los pulmones. Debido a que el drenaje venoso del tracto intestinal es a través 

del sistema portal, el primer sitio de diseminación hematógena es generalmente 

hígado, seguido de los pulmones, hueso, y muchos otros sitios, incluyendo el cerebro 

(raramente). Sin embargo, los tumores que surgen en el recto distal pueden 

metastatizar inicialmente a los pulmones debido a que el drenaje de la vena rectal es 

a través de la vena cava inferior en lugar del sistema venoso portal. 
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Para proceder al diagnóstico es necesaria la determinación del estadio del cáncer en 

función de su extensión anatómica. La estadificación del cáncer colorrectal se basa en 

la “Clasificación de Tumores Malignos” y utiliza tres parámetros: el tamaño tumoral, la 

infiltración de los nódulos linfáticos y la presencia o no de metástasis 

(Tumor/Nódulos/Metástasis –TNM), propuesto por el American Joint Committee on 

Cáncer / Unión Internacional contra el Cáncer (AJCC / UICC) (tabla 2 y tabla 3).  

 

Tabla 2. Clasificación TNM para carcinoma colorrectal (7ª edición de la AJJC) 

Tumor Primario (T) 
Tx Tumor primario no puede ser evaluado 

T0 No evidencia de tumor primario 

Tis Carcinoma in situ: Intraepitelial o invasión de lámina propia 

T1 El tumor invade la submucosa 

T2 El tumor invade la muscular propia 

T3 El tumor invade más allá de la muscular propia hasta tejidos pericolorrectales 

T4a El tumor penetra en la superficie del peritoneo visceral 

T4b El tumor invade directamente estructuras u órganos vecinos 

Ganglios linfáticos regionales (N) 
Nx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 

N0 Ausencia de metástasis en ganglios linfáticos 

N1 

Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos 
- N1a.  Metástasis en un único ganglio regional 
- N1b.   Metástasis en 2-3 ganglios 
- N1c.   Depósitos tumorales en la subserosa, mesenterio o tejidos pericólicos o perirrectales no peritonealizados sin 

afectación ganglionar locorregional. 

 
N2 

Metástasis en cuatro o más ganglios linfáticos 
- N2a. Metástasis en 4-6 ganglios 
- N2b. Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos. 

Metástasis a distancia (M) 
M0 No metástasis a distancia 

M1 
Metástasis a distancia 
- M1a.  Metástasis confinadas a un único órgano 
- M1b.  Metástasis en más de un órgano o en Peritoneo 

TNM: Tumor/Nódulos/Metástasis 

 

Esta estadificación tumoral puede realizarse en diferentes momentos del proceso 

diagnóstico-terapéutico, como puede ser: antes de tratamiento (estadificación clínica, 

cTNM), después del tratamiento quirúrgico (estadificación patológica o post-quirúrgica, 

pTNM), después o durante el tratamiento de inducción (estadificación yTNM), en el 

momento de la recidiva tumoral después de un intervalo libre de enfermedad 

(estadificación rTNM) o en la autopsia (estadificación aTNM) (37). La estadificación 

clínica permite adjudicar el mejor tratamiento al paciente, mientras que la 

estadificación patológica es más precisa que la estadificación clínica y se ajusta más a 
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la realidad de la extensión tumoral, ya que sirve para emitir un pronóstico y para 

decidir la idoneidad del tratamiento de consolidación. La estadificación después o 

durante el tratamiento de inducción permite conocer si ha habido algún cambio 

tumoral en la clasificación clínica y decidir si el paciente puede o no ser sometido a 

tratamiento quirúrgico tras la terapia de inducción. 

Tabla 3. Agrupación por estadios (7ª edición de la AJCC) 

Estadio T N M 
0 Tis N0 M0 

I T1-2 N0 M0 

IIa T3 N0 M0 

IIb T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 

IIIa T1-2 
T1 

N1/N1c 
N2a 

M0 

IIIb T3-T4a 
T2-T3 
T1-T2 

N1/N1c 
N2a 
N2b 

M0 

IIIc T4a 
T3-T4a 
T4b 

N2a 
N2b 
N1-N2 

M0 
 

IVa Cualquier T Cualquier N M1a 

IVb Cualquier T Cualquier N M1b 

	
  

2.5 Tratamiento	
  

La elección del tratamiento en el CCR depende de la extensión de la enfermedad, la 

localización del tumor primario, la clasificación anatomopatológica y la presencia o no 

de comorbilidades en el paciente.  

Estadios precoces 

Aproximadamente el 80 por ciento de los CCR se diagnostican en estadios precoces, 

limitándose la enfermedad en la pared del colon y/o en los ganglios linfáticos 

regionales. La cirugía es la única modalidad curativa para el cáncer de colon 

localizado. El objetivo de la cirugía para el cáncer invasivo es la extirpación completa 

del tumor, el pedículo vascular mayor, y la cuenca de drenaje linfático del segmento 

de colon afectado. Restaurar la continuidad intestinal usando una anastomosis 
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primaria puede llevarse a cabo sin complicaciones en la mayoría de los pacientes 

sometidos a una colectomía. Sin embargo, puede ser necesaria la colocación de una 

colostomía de derivación proximal o una ileostomía temporal en el caso de peritonitis 

difusa o perforación intestinal, o cuando el paciente se encuentra inestable para no 

prolongar el tiempo de la cirugía. En ocasiones, también es aconsejable realizar este 

tipo de técnicas, para pacientes con cáncer de colon del lado izquierdo que condiciona 

obstrucción intestinal. 

El tratamiento neoadyuvante con quimio-radioterapia previa a la cirugía inicial es un 

enfoque común para el cáncer de recto localmente avanzado que se apoya en datos 

de ensayos aleatorios (38). Por otra parte la estrategia de quimio-radioterapia 

neoadyuvante no está tan clara en pacientes con carcinoma de colon, aunque podría 

considerarse en un paciente con cáncer de colon localmente avanzado con invasión 

de órganos adyacentes. La evidencia científica en esta situación concreta se limitan a 

comunicaciones de casos aislados y a pequeñas series de casos (39).  

Para los pacientes que han sido sometidos a una resección potencialmente curativa 

de un cáncer de colon, el objetivo de la quimioterapia postoperatoria (adyuvante) es 

erradicar las micrometástasis, reduciendo así la probabilidad de recurrencia de la 

enfermedad y aumentar la tasa de curación. Los beneficios de la quimioterapia 

adyuvante han sido más claramente demostrado en pacientes con enfermedad en 

estadio III (ganglios positivos). El beneficio estimado en este grupo de pacientes, con 

los esquemas de quimioterapia modernos, es una reducción de aproximadamente el 

30 por ciento en el riesgo de recurrencia de la enfermedad y una reducción de entre 

22 y el 32 por ciento de la mortalidad (40). La mayoría de los tratamientos implican una 

combinación de varios medicamentos de quimioterapia, administrados por vía 

intravenosa, en un orden específico en días específicos. Para los pacientes con 

cáncer de colon con ganglios positivos, un tratamiento de seis meses de quimioterapia 

con Oxaliplatino es el tratamiento estándar para la mayoría de los pacientes. En 

pacientes con ausencia de infiltración ganglionar en la resección (estadio II), el 

beneficio de la quimioterapia es controvertido. Las decisiones de tratamiento deben 

ser individualizados, y los riesgos y beneficios estimados de la quimioterapia 

adyuvante deben ser discutidos con el paciente analizando con detalle algunas 

características clínico-patológicas que pueden decidir la indicación del tratamiento. 

Entre los aspectos que deben tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de recurrencia y 

el beneficio estimado de los regímenes de quimioterapia específicos son: la presencia 
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de características clínico-patológicas de alto riesgo (menos de 12 ganglios aislados en 

la pieza quirúrgica; estadio T4; la presencia de perforación u obstrucción intestinal, la 

presencia de tumores indiferenciados, o de invasión linfovascular o perineural), el 

estado de las enzimas de la familia de reparación de genes (MMR), la evaluación de 

las comorbilidades y la esperanza de vida estimada, así como los riesgos potenciales 

asociados con el tratamiento. 

Estadio avanzado 

Aproximadamente el 20 por ciento de los CCR son metastáticos en el momento de 

presentación.  Durante los últimos años se han producido grandes avances en la 

quimioterapia sistémica y se han ampliado las opciones terapéuticas para estos 

pacientes, consiguiéndose una importante mejora de esperanza de vida, que ha 

pasado de ser de menos de un año, a  más de 20 meses en la actualidad. Sin 

embargo, menos del 10 por ciento de los pacientes tratados con quimioterapia están 

vivos a los cinco años, y esencialmente no hay ninguno libre de enfermedad a menos 

que se pueda llevar a cabo la resección o ablación de todas las metástasis. La cirugía 

proporciona una opción potencialmente curativa para pacientes seleccionados con 

enfermedad metastásica limitada, predominantemente en el hígado y el pulmón. La 

supervivencia a largo plazo que se puede lograr con metastasectomías es de hasta el 

50 por ciento de los casos, y se justifica un abordaje quirúrgico agresivo tanto del 

tumor primario como de los sitios de metástasis, en combinación con la quimioterapia 

sistémica. Sin embargo, incluso después de la resección completa de las metástasis, 

la mayoría de los pacientes que están vivos a los cinco años presentan enfermedad 

activa; sólo alrededor del 20 al 30 por ciento permanecen libres de recurrencia a largo 

plazo y pueden ser curados (41). 	
  

La mayoría de los pacientes (80-90%) diagnosticados de CCR avanzado no son 

candidatos para la resección completa inicial del tumor primario y las metástasis, y en 

esos casos el tratamiento indicado es la quimioterapia con intención paliativa. Durante 

más de 40 años, el tratamiento de elección para los pacientes con carcinoma 

colorrectal (CCR) avanzado fue la quimioterapia con 5-Fluorouracilo, que 

proporcionaba tasas de respuesta de entre 10-20% como agente único (42). La 

introducción del Oxaliplatino e Irinotecan en los esquemas de quimioterapia para estos 

pacientes, significó un importante avance en el tratamiento de la enfermedad, 

incrementando tanto las tasas de respuesta como la supervivencia global de los 
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pacientes (43). Finalmente, los anticuerpos monoclonales con actividad antiangiogénica 

frente al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), y los dirigidos frente al 

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se han incorporado a los 

esquemas de tratamiento citostático, y también han conseguido aumentar la eficacia, 

incrementando tanto las tasas de respuesta como prolongando la supervivencia de los 

pacientes (44,45).  Bevacizumab (Avastin®), es un anticuerpo monoclonal humanizado 

que inhibe el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), mediador 

fundamental de la angiogénesis (46). La combinación de quimioterapia con 

Oxaliplatino, Fluoropirimidinas y Bevacizumab ofrece medianas de Supervivencia 

Libre de Progresión (SLP) de 9.4 meses y de Supervivencia Global (SG) de 21.3 

meses, siendo actualmente uno de los esquemas de tratamiento más utilizados en 

primera línea de pacientes con CCR avanzado, especialmente para los pacientes 

portadores de tumores con mutaciones en la vía de RAS, que no se benefician de 

tratamientos dirigidos anti-EGFR.  

Diferentes características clínico-patológicas se han propuesto como factores 

pronósticos capaces de predecir la evolución de los pacientes con CCR avanzado 

tratados con quimioterapia de primera línea, como la presencia de carcinomatosis 

peritoneal (47), el número de localizaciones metastásicas, la resección del tumor 

primario previo al inicio del tratamiento, los niveles séricos elevados de marcadores 

tumorales, la presencia de mutaciones de KRAS (48), o la localización del tumor 

primario (49). Sin embargo, hasta la fecha no existe una estrategia fiable para la 

predicción de la supervivencia de los pacientes individuales sometidos quimioterapia. 

Existe un interés creciente en la identificación de factores pronósticos que podrían 

permitir una mejor estratificación de los pacientes, con el objetivo de ayudar a los 

oncólogos y sus pacientes en la toma de decisiones de tratamiento. 

3. Biología	
  Molecular	
  del	
  Cáncer	
  Colorrectal	
  

3.1	
  Características	
  moleculares	
  del	
  cáncer	
  

Hanahan y Weinberg postularon en el año 2000 un modelo unificador que proponía 

seis características o alteraciones en la fisiología celular compartidas por todos los 

tipos celulares tumorales, esenciales para el desarrollo del cáncer (Hallmarks of 

cancer). Estas alteraciones se definen como capacidades funcionales adquiridas por 

las células tumorales, vía distintos mecanismos y en varios momentos durante el 



32 
 

curso de la tumorogénesis, que les confieren ventajas en supervivencia, proliferación y 

diseminación(1). Recientemente se ha postulado la necesidad de incorporar a estas 

seis características, otros 4 atributos distintos que presentan las células cancerosas 

fundamentales también para el desarrollo del cáncer. Además, en su última revisión, 

estos autores postulan que la biología de los tumores no puede entenderse 

simplemente por la enumeración de los rasgos del cáncer, sino que debe abarcar 

también la contribución del microambiente tumoral (50). 

1. Independencia de las señales de crecimiento.  

Las células normales requieren señales mitogénicas para pasar de un estado 

quiescente a un estado proliferativo. Estas señales son trasmitidas al interior celular 

(transducción) mediante receptores transmembrana a los que se unen diferentes tipos 

de moléculas de señalización o comunicación intercelular como factores de 

crecimiento solubles y componentes de la matriz celular, entre otros. En ausencia de 

estas señales estimuladoras, las células normales no pueden crecer. Por el contrario, 

las células tumorales pueden crecer sin necesidad de que se produzcan dichas 

interacciones, ya que o bien generan muchas de sus propias señales de crecimiento o 

bien activan intrínsecamente a los receptores transmembrana en ausencia de ligando, 

reduciendo así su dependencia de la estimulación desde el microambiente del tejido 

normal. 

2. Insensibilidad a las señales inhibidoras de crecimiento.  

Múltiples señales antiproliferativas funcionan en las células normales para mantener la 

quiescencia celular y la homeostasis tisular. Por ejemplo, las señales inhibidoras del 

crecimiento son finalmente canalizadas a través de la proteína retinoblastoma (RB1). 

A nivel molecular el gen RB1 juega un papel muy importante, por eso en muchos 

tumores aparece mutado. En las células neoplásicas la disrupción de la vía de RB1 

permite la liberación de factores de transcripción que controlan la expresión de genes 

esenciales para la progresión desde la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Esto 

permite la proliferación celular y hace a las células insensibles frente a los factores 

que evitan el crecimiento y que normalmente actúan a lo largo de esta vía. 

3. Evasión de la apoptosis.  

La capacidad de las poblaciones de células tumorales para expandirse en número 

está determinada por una ratio entre mitosis y muerte celular por necrosis o apoptosis 

(muerte celular programada). La resistencia a la apoptosis por parte de las células 
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tumorales puede darse según diferentes estrategias, siendo la más común la pérdida 

de función del regulador proapoptótico TP53, debido a mutaciones en dicho gen. De 

esta manera se consigue eliminar un componente clave que induce la apoptosis 

cuando se detecta daño en el ADN. 

4. Potencial replicativo ilimitado.  

Las células de mamíferos poseen un programa intrínseco que limita el número de 

divisiones celulares que puedan ocurrir (60-70 duplicaciones), el límite de Hayflick, 

pasado el cual, dichas células detienen su crecimiento e inician un proceso 

denominado senescencia (51). La senescencia en las células normales es producida 

debido a la pérdida de la función protectiva de los telómeros. En cambio, en las 

células neoplásicas se ha evidenciado el mantenimiento de la longitud de los 

telómeros en la mayoría de tipos de cáncer (52) debido a una mayor actividad de la 

enzima telomerasa. 

5. Angiogénesis sostenida.  

La angiogénesis forma parte también de las principales características de las células 

tumorales, descritas ya en el año 2000 por Hanahan y Weinberg. El aporte de oxígeno 

y nutrientes es esencial para la función y supervivencia celular. Por ello, la generación 

de nuevos vasos sanguíneos es imprescindible para que el tumor pueda crecer más 

allá de 1-2mm3 (53). La angiogénesis está regulada por el equilibrio entre factores 

inductores y factores inhibidores. Los tumores tienen la capacidad de activar la 

angiogénesis inclinando la balanza a favor de los inductores de este proceso. 

6. Invasión tisular y metástasis.  

La capacidad de invasión permite a las células neoplásicas escapar de la masa 

tumoral primaria y colonizar otras partes del cuerpo (metástasis). Al igual que en el 

tumor primario, el éxito en estos procesos depende de la adquisición de las cinco 

características anteriores. Los procesos de invasión y metástasis son 

extremadamente complejos, implicando cambios en las relaciones físicas entre las 

células y su microambiente y la activación de las proteasas extracelulares. 

7. Inestabilidad genómica y mutación.  

La adquisición de las múltiples alteraciones mencionadas anteriormente depende en 

gran medida de una sucesión de alteraciones en el genoma de las células 

neoplásicas. Los sucesivos pasos de la progresión tumoral pueden ser entendidos 

como una secuencia de expansiones clonales, cada una de las cuales es provocada 
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por la adquisición de un genotipo mutante favorable que resulta en una ventaja 

selectiva. 

8. Inflamación.  

Está demostrado que la generación de sustancias químicas muy reactivas que 

acompañan a la inflamación tiene un marcado papel genotóxico en las células. 

Además se ha constatado que tejidos crónicamente inflamados son más susceptibles 

a desarrollar tumores. La inflamación es evidente en muchos casos en estadios 

tempranos del cáncer y por ello, se ha incluido como otro de los puntos esenciales del 

proceso neoplásico. Sustentan esta inclusión, estudios que demuestran que ciertos 

mecanismos relacionados con la inflamación producen inestabilidad genética 

permitiendo la acumulación de alteraciones moleculares. 

9. Reprogramación del metabolismo energético.  

La enfermedad neoplásica no solo implica la desregulación del control de la 

proliferación celular, sino también los ajustes correspondientes en el metabolismo 

energético con el fin de estimular el crecimiento y la división celular. Otto Warburg fue 

el primero en observar una característica anómala en el metabolismo energético de 

las células cancerosas que denominó “glicólisis aerobia” (54). Este tipo de metabolismo 

parece estar presente también en tejidos embrionarios, lo que apoya su importancia 

en los programas de gran escala biosintética que se requieren para la proliferación 

celular activa. 

10. Evasión del sistema inmunológico.  

La aparición de tumores parece reflejar, de alguna manera, que las células 

cancerosas han logrado evitar la detección por parte del sistema inmune o han sido 

capaces de limitar el alcance de la destrucción inmunológica y por tanto de evadir su 

erradicación. De manera simplificada se podría decir que las células cancerosas 

altamente inmunogénicas pueden evadir la destrucción inmunológica mediante la 

desactivación de componentes del sistema inmune que han sido enviados para 

eliminarlas. 

3.2	
  Alteraciones	
  moleculares	
  del	
  Cáncer	
  Colorrectal	
  

Actualmente se acepta que la transformación de la mucosa intestinal normal a cáncer 

colorrectal requiere de una serie de alteraciones moleculares tanto genéticas como 

epigenéticas. Estos cambios moleculares dan lugar finalmente a la derogación de las 
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principales vías de control de la regulación y el crecimiento celular. Los principales 

tipos de genes involucrados en la carcinogénesis son los oncogenes y los genes 

supresores de tumores.  Desde una perspectiva funcional, un oncogén es un gen que 

tiene potencial para transformar una célula normal en maligna que desarrollará un 

determinado tipo de cáncer; en cambio, un gen supresor tumoral es un gen con 

capacidad para inhibir el crecimiento de una célula tumoral. Las alteraciones genéticas 

pueden conducir a una ganancia de función, en el caso de los oncogenes, o a una 

inactivación de la proteína codificada, en los genes supresores de tumores.  

Los oncogenes habitualmente están activados a través de mutaciones puntuales, 

amplificaciones génicas o translocaciones cromosómicas; mientras que los genes 

supresores de tumores son inactivados mediante alteraciones bialélicas, que son 

combinaciones de mutaciones puntuales, deleciones e hipermetilación del promotor 
(55). Durante el proceso de carcinogénesis, estos y otros cambios pueden influir en los 

procesos de invasión, metástasis y resistencia al tratamiento. La importancia de estas 

alteraciones moleculares es que su conocimiento ha permitido incorporar a la práctica 

clínica nuevos fármacos y estrategias terapéuticas. Por tanto es importante identificar 

la naturaleza y frecuencia de las alteraciones, evaluar si presentan una asociación con 

las manifestaciones clínicas de la enfermedad y determinar si tienen un uso práctico 

en el diagnóstico temprano, la monitorización de los tratamientos o pueden servir 

como dianas para el desarrollo de nuevas terapias (56). 

Oncogenes 

Entre los oncogenes más importantes implicados en CCR esporádicos encontramos 

RAS, SRC, MYC, y el Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano 

(HER2). 

El oncogén RAS existe como tres variantes celulares, HRAS, KRAS, y NRAS. Aunque 

los tres oncogenes cuando están alterados tienen la capacidad para transformar las 

células normales en neoplásicas, son las mutaciones de KRAS las que más 

frecuentemente encontramos en los CCR (57). Los oncogenes RAS codifican una 

familia de pequeñas proteínas con homología con las proteínas G que regulan la 

transducción de señales celulares, actuando como un conmutador de una sola vía 

para la transmisión de las señales de crecimiento extracelulares al núcleo (58). Las 

mutaciones de RAS resultan en una proteína unida a GTP constitutivamente activa y 

un estímulo de crecimiento continuo. Los datos de modelos animales sugieren que las 
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mutaciones RAS pueden contribuir a la tumorogénesis colorrectal mediante la 

activación de las células madre de cáncer que ya han sido activadas por las 

mutaciones en el gen de la  poliposis adenomatosa coli (APC) (59). Las mutaciones de 

RAS se encuentran en hasta un 50 por ciento de los CCR esporádicos, y en el 50 por 

ciento de los adenomas de colon mayores de 1 cm; pero rara vez se ven en los 

adenomas pequeños (60). KRAS también se ha implicado en el proceso de invasión 

tumoral y metástasis (61). 

Genes supresores de tumores 

En contraste con los oncogenes, los genes supresores de tumores normalmente 

tienen una influencia inhibidora sobre el ciclo celular. Una vez que estos genes se 

eliminan o reducen su función, los mecanismos normales de control ya no son 

operativos, y se desencadena la proliferación incontrolada. A nivel celular, los genes 

supresores de tumores actúan de forma recesiva, es decir, que la función de la 

proteína normal se pierde sólo cuando ambas copias (alelos) del gen son inactivados 

por mutaciones puntuales, reordenamientos o deleciones. 

El gen supresor APC tal vez sea el más crítico en el desarrollo temprano de CCR. Las 

mutaciones somáticas en ambos alelos están presentes en el 80 por ciento de los 

CCR esporádicos , y una sola mutación germinal en este gen es responsable de la 

poliposis adenomatosa familiar (PAF), un síndrome hereditario dominante que se 

caracteriza por el desarrollo de cientos a miles de pólipos colorrectales durante la 

segunda y tercera década de la vida . 

Otro gen supresor importante en CCR es TP53. Se localiza en el cromosoma 17p, y 

es el gen más comúnmente mutado en el cáncer en humanos. En aproximadamente 

50 a 70 por ciento de los CCRs, se produce la inactivación de TP53 por una mutación 

de un alelo, seguido de la pérdida del gen de tipo salvaje restante. Existe una pérdida 

de secuencias de 17p en hasta el 75 por ciento de los CCR, mientras que rara vez se 

pierden en adenomas y focos de criptas aberrantes, lo que sugiere que la pérdida de 

función de p53 representa un evento relativamente tardío en la carcinogénesis de 

colon (62). De acuerdo con esta hipótesis, un gran estudio internacional de 3583 

pacientes con CRC encontró un aumento en la frecuencia de mutaciones TP53 en 

función del estadio de la enfermedad, siendo más frecuente en las fases más 

avanzadas (63). 
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El gen TP53  "de tipo salvaje" o no mutado, produce una proteína (p53) de unión a 

ADN que actúa como un activador transcripcional de genes inhibidores del 

crecimiento. p53 de tipo salvaje es particularmente crítico cuando las células están 

bajo estrés. Normalmente, las células detienen su crecimiento en respuesta a agentes 

que dañan el ADN y otros factores de estrés (por ejemplo, hipoxia) a través de la 

inducción/activación de p53 (62). Una vez activado, p53 induce una variedad de 

respuestas limitantes del crecimiento, incluyendo la detención del ciclo celular (con el 

fin de facilitar la reparación del ADN), la apoptosis, la senescencia y la diferenciación. 

p53 produce estas respuestas en gran medida mediante la alteración de la expresión 

de un número de genes diana, al menos 20 de los cuales han sido descritos bajo el 

control transcripcional de p53. Debido a su papel central en la prevención de la 

propagación de las células con daño en el DNA, p53 es conocido como el "guardián 

del genoma". 

Otros genes supresores de tumores implicados en el desarrollo de los CCR son los 

localizados en el cromosoma 18q (DCC, SMAD4 y SMAD2), TFG-beta o los genes 

reparadores de ADN Mismatch-repair (MMR).  

3.3	
  Caracterización	
  Molecular	
  del	
  Cáncer	
  Colorrectal	
  

Los avances en el conocimiento de las bases moleculares del CCR anuncian una 

revolución en el tratamiento personalizado de estos pacientes (64). El primer 

biomarcador incorporado en la práctica clínica fue el análisis de mutaciones en el exón 

2 de KRAS (codón 12/13) como un predictor establecido de la falta de respuesta a los 

anticuerpos monoclonales anti-EGFR Cetuximab y Panitumumab en pacientes con 

CCR avanzado (65). Las mutaciones en KRAS producen la anulación de la actividad 

GTP-asa lo que resulta en la activación de la señalización RAS/RAF. Esta alteración 

está presente en el 35%-42% de los CCRs. Otras mutaciones en otros miembros de la 

familia del oncogén RAS (exones KRAS 2, 3 y 4, NRAS exones 2, 3 y 4) han sido 

descritas también, aunque son mucho menos frecuentes. Las mutaciones de NRAS 

aparece en aproximadamente el 2% de los pacientes con CCR avanzado (66). La 

presencia de mutaciones menos frecuentes de KRAS y de las mutaciones NRAS 

también se han relacionado con la ausencia de eficacia de las terapias anti-EGFR (67). 

La evaluación del amplio panel de mutaciones de RAS es un biomarcador predictivo 

de respuesta en primera línea, ya que identifica a la población de pacientes que no se 

benefician de terapias anti-EGFR. Hoy en día es un procedimiento de rutina en todo el 
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mundo. Es motivo de controversia si las mutaciones de KRAS, con independencia del 

uso de terapias anti-EGFR, tiene un papel pronóstico en CCR avanzado (68). 

Diferentes estudios publicados hasta la fecha no han sido concluyentes, y el papel del 

estado mutacional de KRAS y las NRAS como predictores de la eficacia de la 

quimioterapia y terapias antiangiogénicas sigue siendo incierto. 

Las mutaciones de BRAF aparecen en un 5-15% de los CCRs metastásico . Y su 

presencia se ha identificado como un factor de mal pronóstico en diferentes estudios 

clínicos. Las mutaciones de BRAF frecuentemente se asocian con características 

histológicas adversas y tumores indiferenciados (69). Los pacientes con CCR 

portadores de mutaciones en el oncogén BRAF podrían beneficiarse de un tratamiento 

más agresivo o de terapias dirigidas con inhibidores específicos de BRAF.  

Durante los últimos años se ha hecho un progreso significativo en la investigación e 

identificación de biomarcadores candidatos a predecir la respuesta a nuevas 

estrategias terapéuticas. El ensayo clínico FIRE-3 sugiere que los pacientes con 

cáncer de colon derecho parecen beneficiarse menos de tratamiento con fármacos 

anti-EGFR (70), además, estos pacientes son más propensos a presentar mutaciones 

de BRAF e inestabilidad de microsatélites (MSI). Los microsatélites son repeticiones 

múltiples de 1 a 5 nucleótidos que están distribuidos por todo el genoma. Debido a su 

estructura repetitiva, los microsatélites son susceptibles a errores durante el proceso 

de replicación. La inestabilidad en microsatélites se origina como consecuencia de 

una deficiencia en el mecanismo post-replicativo de reparación de apareamientos 

erróneos. Se conocen varios genes cuyos productos están involucrados en este 

mecanismo y que están mutados en los tumores del cáncer colorrectal hereditario no 

polipoide. Para determinar inestabilidad en microsatélites en tumores de pacientes 

portadores se emplean diversas técnicas, entre las que se encuentran polimorfismo de 

conformación de cadena simple y técnicas inmuno-histoquímicas. Estos datos son 

especialmente relevantes, ya que los tumores con MSI están asociados 

frecuentemente con infiltración linfocítica y sobreexpresión de PD-1 y PDL-1, y ya 

existen evidencias preliminares de ensayos clínicos fase I que muestran respuestas 

alentadoras de estos tumores cuando son tratados con anticuerpos monoclonales 

anti-PD-1, y sugieren que este subgrupo específico de pacientes podría beneficiarse 

de terapias inmunológicas (71).  
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Otros marcadores predictivos potenciales incluyen la amplificación de HER2, 

reordenamientos de ALK y ROS1 o amplificaciones cMET. Todos ellos podrían tener 

no solamente un papel en la resistencia primaria del tumor a las terapias anti-EGFR, 

sino que también representan una oportunidad para el desarrollo de terapias dirigidas. 

La amplificación de HER2 está presente en aproximadamente el 3% de los pacientes 

y en estos tumores ya se han observado respuestas a fármacos anti-HER2 en seres 

humanos (72). Las translocaciones de ALK y la amplificación de cMET se han 

observado en una pequeña proporción de pacientes (1 y 2% respectivamente), pero 

ambas anormalidades biológicas podrían predecir el éxito de terapias dirigidas frente a 

dichas dianas y existen en el momento diferentes líneas de investigación con estas 

terapias en CCR avanzado (73-74). 

El otro fármaco con indicación en el tratamiento de primera línea del CCR avanzado 

es Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido frente al factor de crecimiento del 

endotelio vascular (VEGF). Este fármaco fue el primer inhibidor de la angiogénesis 

aprobado para el tratamiento del CCR avanzado en combinación con quimioterapia, y 

desde entonces ha habido una intensa búsqueda de marcadores moleculares capaces 

de predecir la respuesta y eficacia del fármaco. Lamentablemente no ha sido posible  

relacionar el éxito de esta terapia con ningún marcador molecular o característica 

clínica o patológica del paciente o el tumor. Por lo tanto, actualmente no es posible 

predecir de antemano qué pacientes se beneficiarán de Bevacizumab (75). VEGFR-

2/KDR es el principal receptor de la factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y 

con frecuencia se sobreexpresa en el CCR. Varios autores han relacionado esta 

sobre-expresión con un aumento significativo en la vasculatura del tumor y un 

aumento de la capacidad metastásica de los tumores (76). La unión de VEGF a 

VEGFR-2/KDR conduce a la fosforilación y activación de una vía de señalización que 

estimula la proliferación, la migración y la inhibición de la apoptosis y la maduración de 

las células endoteliales y las estructuras vasculares (77). VEGF es un regulador 

importante de la angiogénesis fisiológica y patológica, y se encuentra sobre-

expresado en muchos tipos de tumores diferentes. Se ha descrito cómo la vía de 

señalización RAS aumenta la expresión de VEGF y reprime a los reguladores 

negativos de la angiogénesis, lo que sugiere que las aberraciones RAS podrían 

modular la respuesta del tumor a las terapias anti-angiogénicas (78).  

En los últimos años se han propuesto diversas clasificaciones del CCR basadas en la 

caracterización molecular del tumor con la intención de identificar subgrupos de 
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pacientes en función del pronóstico y la respuesta al tratamiento. En el año 2012, la 

red “The Cancer Genome Atlas” publicó una caracterización molecular del CCR, cuyos 

resultados fueron la base para el desarrollo racional de firmas moleculares posteriores 
(79). Se identificó un grupo de pacientes (16%) con hipermutación genética, tres 

cuartos de los cuáles presentaban a su vez Inestabilidad de Microsatélites (MSI). Se 

observaron diferencias importantes en el perfil mutacional entre los subgrupos con y 

sin hipermutación genética (mayor frecuencia de mutaciones en el gen TGFBR2 y 

menor frecuencia de mutaciones en los genes P53 y APC en el subgrupo con 

hipermutación genética).  Estos hallazgos indican que la progresión tumoral en ambos 

subgrupos de pacientes se produjo a través de una secuencia de eventos genéticos 

diferente.  

De las firmas moleculares desarrolladas posteriormente destacamos dos de ellas. La 

primera, publicada por De Sousa y colaboradores, clasificó 90 pacientes con CCR 

estadio II en tres subtipos llamados CCS1 (“Colorectal Cancer Subtype”), CCS2 y 

CCS3. CCS1 se caracterizó principalmente por la ausencia de MSI, la ausencia de 

Fenotipo Metilador de Islas CpG (FMIC), la presencia de mutaciones en los genes 

KRAS y/o P53 y localización izquierda predominante del tumor primario. El subtipo 

CCS2 reveló una fuerte asociación con la presencia de MSI, de FMIC+ y la 

localización derecha predominante del tumor primario. El subtipo CCS3 fue 

heterogéneo en lo que respecta a la estabilidad/inestabilidad de microsatélites, el 

estado del FMIC y la localización del tumor primario, y mostró una elevada tasa de 

mutaciones en los genes KRAS y BRAF. Los pacientes clasificados en este último 

subtipo mostraron peor pronóstico (80). 

La segunda, publicada por Sadanandam y colaboradores, propuso seis subtipos 

moleculares que compartían importantes similitudes con los patrones de expresión de 

los diferentes subtipos celulares presentes en una cripta colónica normal (81). Los 

subtipos moleculares propuestos también mostraron diferencias significativas en el 

pronóstico (figura 2). 

En un intento de resolver las diferencias entre las múltiples clasificaciones propuestas 

hasta el momento y facilitar su uso en la práctica clínica, en 2015 se publicó el 

consenso internacional de subtipos moleculares de CCR (82), basado en las 

características comunes de los trabajos previos.  Dicho consenso propone 4 subtipos 

moleculares con la siguiente nomenclatura: CMS1/IMS inmune; CMS2/Canónico; 
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CMS3/Metabólico y CMS4/Mesenquimal. En la figura 3 se detallan las principales 

diferencias biológicas entre los distintos subtipos moleculares. Un 13% de los tumores 

analizados presentan características combinadas, hecho que posiblemente representa 

un fenotipo de transición o indica heterogeneidad tumoral. 

Desde una perspectiva biológica, dicha clasificación aporta un mayor conocimiento de 

los subtipos “no-MSI” que suponen un 85% de los CCRs y describe fuertes 

asociaciones moleculares. Aunque han emergido posibles marcadores genéticos y 

epigenéticos en los distintos subtipos propuestos, desde un punto de vista clínico 

todavía no está claramente establecido cuales son los marcadores más relevantes 

que permitan una predicción precisa del pronóstico y de la respuesta a los 

tratamientos disponibles. Sin embargo, una clasificación homogénea del CCR y un 

mejor conocimiento de los eventos moleculares principales implicados en el desarrollo 

y la progresión de la enfermedad nos permitirá avanzar en el desarrollo de nuevos 

tratamientos.  

 

Figura 2: Sistema de clasificación de CCR asociado al fenotipo celular y la respuesta terapéutica. 

 
 
a) Características de los 6 subtipos moleculares propuestos. b) Correlación del fenotipo de los subtipos 
propuestos con la localización de diferentes células que componen la cripta colónica. c) Biomarcadores 
candidatos en función del subtipo propuesto. d) Estrategias terapéuticas en función de los subtipos 
propuestos. 
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Figura 3: Propuesta de clasificación del CCR, reflejando las diferencias biológicas en la expresión 
genética entre los subtipos moleculares.  

 

CIMP, CpG island methylator phenotype; MSI, microsatellite instability; SNA, somatic copy number 
alterations. 

 

Las clasificaciones propuestas hasta el momento deben ser perfeccionadas ya que no 

todos los casos de CCR encajan perfectamente en uno de los subtipos. Por otra parte, 

son clasificaciones complejas de difícil implantación en la práctica clínica 

 

4. Neovascularización	
  Tumoral	
  
La neovascularización es el mecanismo de formación de nuevos vasos sanguíneos en 

el tumor. Este proceso se inicia en etapas tempranas de la enfermedad, resultando 

clave en el crecimiento y diseminación tumoral. Tanto es así, que sin la formación de 

nuevos vasos sanguíneos, la carencia de oxígeno y nutrientes limita la expansión de 

la masa neoplásica a un tamaño de 1-2 mm (53). La neovascularización tiene un efecto 

dual sobre el tumor. Por un lado, suministrar nutrientes y oxígeno, además de factores 

de crecimiento que estimulan el crecimiento de las células tumorales (78). Por otro 

lado, junto con la linfoangiogénesis, es un elemento esencial para la formación de 

metástasis al proveer un sitio de entrada a la circulación, permitiendo que las células 

que se desprenden del tumor viajen a través del torrente circulatorio, pudiendo llegar a 

órganos a distancia donde metastatizar (83) La neovascularización puede darse 

mediante dos mecanismos: la vasculogénesis y la angiogénesis. 



43 
 

4.1	
  Vasculogénesis	
  

La vasculogénesis se define como la formación de novo de vasos sanguíneos por 

diferenciación y ensamblaje de precursores de células endoteliales y otras células 

derivadas de médula ósea (84). Este proceso ocurre en el desarrollo temprano del 

embrión, aunque hallazgos recientes muestran que bajo circunstancias específicas, 

las células precursoras (tanto de médula ósea como de la sangre) pueden contribuir 

también en la angiogénesis adulta (85). 

4.2	
  Angiogénesis	
  

La angiogénesis es el proceso de formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de 

la vasculatura preexistente en respuesta a estímulos, y es el mecanismo más 

estudiado y conocido. Se pueden distinguir dos tipos de angiogénesis: la fisiológica y 

la patológica. La primera, ocurre durante el crecimiento necesario de vasculatura que 

comienza en la embriogénesis y que continúa después del nacimiento en el desarrollo 

temprano postnatal, para proveer de manera adecuada el oxígeno y los nutrientes 

requeridos por los órganos en crecimiento, además de proporcionar señales 

morfológicas. A lo largo del crecimiento, así como en la etapa adulta, la velocidad de 

proliferación y renovación de las células endoteliales es muy baja. Las excepciones 

fisiológicas en las que se produce angiogénesis, bajo una estrecha regulación, 

ocurren únicamente en el ovario en mujeres menstruantes, debido a que el 

crecimiento folicular y el desarrollo del cuerpo lúteo dependen de la proliferación de 

nuevos vasos capilares; en la placenta durante el embarazo y también en la 

reparación o cicatrización de heridas. El mecanismo fisiológico implica una estructura 

y funcionamiento jerárquico bien ordenado de la vasculatura corporal, con arteriolas, 

capilares y vénulas fácilmente distinguibles (86).  

Por el contrario, la angiogénesis patológica se caracteriza por un crecimiento 

descontrolado y desordenado de la vasculatura y aparece cuando hay un desequilibrio 

entre los estimuladores e inhibidores angiogénicos. Los vasos tumorales se 

desarrollan a menudo en haces desorganizados que contienen numerosos brotes y el 

diámetro de la luz del vaso es irregular. Debido a la organización anormal y a la 

estructura de los vasos tumorales, el flujo sanguíneo en los tumores es caótico (87). La 

primera descripción de este proceso la realizó Judah Folkman en los años 70 (88).  
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El desarrollo tumorogénico implica la expresión de un fenotipo angiogénico, en el que 

la suma de las actividades de las moléculas expresadas y secretadas permitan inducir 

el proceso de angiogénesis. Las células tumorales pueden sobreexpresar uno o más 

reguladores positivos de la angiogénesis, movilizar una proteína angiogénica de la 

matriz extracelular, reclutar células huéspedes como los macrófagos (que producen 

sus propias proteínas angiogénicas) o pueden combinarse todos estos procesos. La 

angiogénesis tumoral está mediada por factores de crecimiento secretados por el 

tumor que interactúan con sus receptores expresados en la superficie de las células 

endoteliales. La sobreexpresión de un factor angiogénico no es suficiente por sí 

misma para inducir la angiogénesis tumoral, ya que algunos reguladores negativos o 

inhibidores del crecimiento vascular deberán también estar infraexpresados. Por tanto, 

la inducción del fenotipo angiogénico está regulada por un cambio en el equilibrio local 

entre reguladores positivos y negativos del crecimiento de vasos (89). La magnitud y 

calidad de la respuesta angiogénica tumoral está determinada específicamente por la 

suma de las señales pro y antiangiogénicas en múltiples tipos celulares. Se denomina 

“interruptor angiogénico” a la transición de la fase latente a la fase invasiva de un 

tumor maligno, y representa un paso fundamental en el desarrollo del tumor que 

puede ocurrir en diferentes etapas de la progresión tumoral, dependiendo de la 

naturaleza del tumor y su microambiente. La combinación de señales estimuladoras 

dentro del microambiente tumoral provoca cambios en múltiples tipos de células (90). 

La activación de la angiogénesis se inicia con el incremento de la permeabilidad 

vascular de los vasos preexistentes, en respuesta a factores estimuladores como el 

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento 

placentario (PlGF) o la angiopoyetina 1 (ANG-1). Esto va acompañado del 

desprendimiento de las células perivasculares de los vasos sanguíneos maduros, lo 

cual se debe principalmente a la función de la angiopoyetina 2 (ANG-2) y su receptor 

TIE2 (receptor TK selectivamente expresado en las células endoteliales). Este 

fenómeno posibilita la extravasación de proteínas plasmáticas que establecen una 

matriz provisional en la que las células endoteliales activadas migran. La membrana 

basal y la matriz extracelular son localmente degradadas por metaloproteasas de 

matriz extracelular (MMPs), permitiendo que las células endoteliales subyacentes 

migren al espacio perivascular, atraídas por los estímulos angiogénicos que producen 

las células tumorales y el microambiente. Varios tipos de células se exponen a los 

estímulos angiogénicos e inflamatorios que intensifican la respuesta. Las plaquetas 
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son reclutadas a los sitios de membrana basal expuesta, donde se activan y liberan 

múltiples factores de crecimiento al microambiente, incluyendo el factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDGF), el VEGF, el factor de crecimiento transformante 

(TGFA y TGFB1), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF2) y ANG-1. Estos 

factores estimulan la proliferación y migración endotelial, así como la formación del 

tubo. Las células endoteliales progenitoras y las células mieloides de médula ósea 

migran hacia los tejidos en el proceso angiogénico, gracias a señales quimiotácticas 

debidas a la liberación de factores solubles a nivel local. Además, las células madre 

tumorales pueden diferenciarse para convertirse en células endoteliales y las células 

tumorales pueden participar físicamente en la formación de nuevos vasos a través de 

mimetismo vascular (91).  

Como consecuencia de los estímulos angiogénicos, las células endoteliales proliferan 

formando una columna migratoria en el espacio perivascular, guiadas 

presumiblemente por los pericitos, y se adhieren entre sí para crear un lumen. 

Finalmente, los nuevos vasos sanguíneos en formación deben estabilizarse o 

madurar. El proceso de estabilización vascular se rige por ANG-1 y su receptor TIE2. 

La unión de ANG-1 a TIE2 en las células endoteliales activadas conduce a la 

producción de PDGF y al reclutamiento de células musculares lisas y pericitos que 

recubren la nueva membrana basal. Sin embargo, en la vasculatura tumoral el 

recubrimiento de pericitos disminuye o es inadecuado, existen fenestraciones y 

huecos transcelulares, la membrana basal es incompleta y además, las paredes de 

los vasos sanguíneos tumorales pueden estar formadas tanto por células endoteliales 

como tumorales, lo que explica que se presenten diámetros irregulares y anomalías 

estructurales (92). La angiogénesis no participa en la carcinogénesis en sí, pero sí 

promueve la progresión tumoral (93) y es un elemento esencial para la formación de 

metástasis al proveer un sitio de entrada a la circulación.  

Debido a la importancia de este proceso en el crecimiento y progresión tumoral, la 

angiogénesis ha sido foco de intensos estudios en los últimos años, incluyendo 

también el desarrollo de agentes farmacológicos que la inhiben como una atractiva 

diana antitumoral. 

4.3	
  Linfangiogénesis	
  

La linfangiogénesis representa el proceso de formación de nuevos vasos linfáticos a 

partir de los ya existentes y resulta relevante en la formación de metástasis. La 
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vasculatura linfática consiste en una capa fina de endotelio poco recubierto de 

pericitos o células musculares lisas vasculares, y su función fisiológica consiste en 

recoger líquido extravasado, macromoléculas y leucocitos y transportarlos hacia los 

ganglios linfáticos regionales para proceder a la vigilancia inmunitaria y, en último 

término, efectuar su transporte hacia la circulación. En adultos, el crecimiento de los 

vasos linfáticos parece deberse principalmente al proceso de brotado de nuevos 

vasos linfáticos a partir de los ya preexistentes. La linfangiogénesis es un proceso 

complejo, controlado por muchos factores producidos por distintos tipos de células y 

cuyo resultado funcional puede depender del efecto combinado de todos ellos (94). 

Igual que sucede en la vasculatura sanguínea, los vasos linfáticos de la mayoría de 

los tejidos y órganos del adulto se mantienen quiescentes en condiciones fisiológicas, 

y es en respuesta a la señales del crecimiento cuando tienen que proliferar, migrar y 

formar una vasculatura madura y funcional. A diferencia del endotelio del vaso 

sanguíneo, los vasos linfáticos contienen una membrana basal incompleta que podría 

degradarse para exponer las células endoteliales a los mitógenos, aunque no se 

conoce demasiado sobre el proceso de degradación de la membrana basal y de los 

sucesos de ramificación de los vasos linfáticos en crecimiento (95).  

La diseminación de las células tumorales desde el tumor primario hacia otros órganos 

puede tener lugar a través de los vasos sanguíneos y también a través de las redes 

linfáticas. De hecho, el mecanismo más común por el que se genera la metástasis 

consiste en la propagación de las células neoplásicas dentro de los vasos linfáticos. 

Se ha propuesto que la entrada de las células cancerosas en los vasos linfáticos 

podría estar facilitada por su mayor permeabilidad en comparación con los vasos 

sanguíneos y por la ausencia de una barrera de la membrana basal normal (96). El 

estudio del desarrollo de las redes linfáticas es un campo de creciente interés en 

oncología y ha tomado gran envergadura dentro de la investigación en angiogénesis 
(97). Inicialmente, la mayoría de estudios se focalizaban en el tumor primario en 

crecimiento y tejidos adyacentes, proceso conocido como “linfangiogénesis tumoral”. 

Sin embargo, también se ha observado linfangiogénesis alrededor de los nódulos 

linfáticos, en particular de los ganglios centinelas, donde inicialmente metastatiza el 

tumor, y esto se conoce como “linfangiogénesis de nódulos linfáticos” (98). Evidencias 

recientes indican que las células tumorales pueden inducir linfangiogénesis de 

nódulos linfáticos, aún antes de metastatizar, y que las células tumorales metastásicas 

continúan induciendo el crecimiento de vasos linfáticos en los ganglios centinela, 
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teóricamente promoviendo su futura diseminación metastásica (99), por lo que el 

estudio en profundidad de los mecanismos moleculares involucrados en este tipo de 

procesos, genera gran expectativa como posibles nuevas dianas de acción 

terapéutica. 

5. Factores	
  estimuladores	
  e	
  inhibidores	
  de	
  la	
  angiogénesis	
  y	
  
linfangiogénesis.	
  

5.1	
   Factores	
   estimuladores	
   e	
   inhibidores	
   de	
   la	
   angiogénesis	
   y	
  
linfangiogénesis.	
  

La hipoxia es uno de los principales factores implicados en la progresión tumoral, ya 

que regula la angiogénesis. Aunque se han reportado varios factores de transcripción 

involucrados en la respuesta al estrés hipóxico, como la Proteína de Activación 1 (AP-

1) o el Factor Nuclear Kappa B (NF-kB), el Factor Inducible por Hipoxia (HIF-1) es el 

inductor más potente. HIF-1 es un activador transcripcional heterodimérico compuesto 

por una subunidad α (HIF-1A) y una subunidad β (HIF-1B) (100). La síntesis de HIF-1A 

está regulada por la activación de las vías de PI3K y MAPK, las cuales pueden ser 

activadas por la señalización a través de receptores TK, receptores no TK o 

receptores acoplados a proteína G. En condiciones de normoxia, la enzima prolil 4-

hidroxilasa (PHD) se une al oxígeno molecular e hidroxila residuos de prolina en HIF-

1A. HIF-1A hidroxilado es reconocido por la proteína supresora de tumores Von 

Hippel-Lindau (VHL), es ubiquitinilado por ésta y rápidamente degradado a través de 

la vía del proteosoma. Sin embargo, en condiciones de hipoxia, se inhibe la 

hidroxilación de HIF-1A, de manera que éste se estabiliza y no es reconocida por 

VHL, lo que permite la formación del heterodímeros α/β, que actúa activando la 

transcripción de más de 40 genes implicados en la proliferación celular, angiogénesis 

y respuesta metabólica a estrés metabólico. La hipoxia regula la angiogénesis a través 

de un aumento de HIF-1A, que inicia un programa de supervivencia y expresión 

génica adaptativa. Entre los genes activados por HIF-1, los cuales contienen en la 

región promotora un elemento de respuesta a hipoxia (HRE), hay muchos que 

codifican para proteínas involucradas en metabolismo de glucosa, proliferación 

celular, supervivencia, apoptosis, invasión, metástasis y angiogénesis, y entre ellos 

destaca VEGF. La activación de genes vía hipoxia, tiene como finalidad incrementar el 

aporte de oxígeno o la adaptación metabólica a la hipoxia. HIF-1A se encuentra sobre-
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expresado en cánceres humanos como resultado de la hipoxia intratumoral, así como 

por alteraciones genéticas (100). 

5.2	
  Adaptación	
  metabólica	
   celular	
   a	
   condiciones	
   anaerobias.	
   Papel	
   de	
  
Lactato	
  Deshidrogenasa	
  5	
  (LDH5)	
  

Las condiciones de hipoxia a las que el tumor se ve sometido hacen que uno de los 

fenómenos más importantes para conseguir su adaptación y crecimiento sea la 

producción de proteínas que permitan a la célula obtener ATP en condiciones 

anaeróbicas. Esto lo consigue activando la vía de la Glicólisis, consistente en la 

transformación de Piruvato a ácido láctico a través de la actividad catalítica de 

diferentes enzimas, entre las que destaca la Lactato Deshidrogenasa 5 (LDH-5) (101). 

Es importante resaltar que la sobreexpresión de HIF-1a y LDH5 se observa en los 

tumores malignos humanos, pero sólo en el componente canceroso. LDH5 es inhibido 

en el estroma del tumor, que a menudo sobreexpresa la isoenzima LDH1 favoreciendo 

la oxidación de ácido láctico de nuevo a piruvato. Estas observaciones representan un 

nuevo concepto en el que las células tumorales, su estroma y los vasos asociado a un 

tumor no deben ser vistos como un dominio de morfología unificada, sino como 

dominio funcional con una verdadera cooperación entre metabolismo anaerobio 

(células cancerosas) y compartimentos aeróbicos (fibroblastos formados y neovasos) 
(102). Si esta estructura funcional organizada es una característica necesaria para la 

supervivencia de las células cancerosas es una hipótesis aún en estudio, tanto más 

cuando la manipulación del metabolismo de los tumores puede conducir a nuevos 

enfoques terapéuticos. 

5.3	
  Familia	
  del	
  factor	
  de	
  crecimiento	
  del	
  endotelio	
  vascular	
  (VEGF)	
  

Actualmente se reconoce al sistema que incluye al VEGF y sus receptores como el 

principal regulador de los procesos angio y linfangiogénicos. Esta familia incluye cinco 

ligandos descritos en humanos: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y Factor de 

crecimiento placentario (PlGF); y dos ligandos más, VEGF-E, descrito solamente en 

Orf virus y VEGF-F, aislado en el veneno de ciertas víboras. Cada una de estas 

proteínas contiene una secuencia señal que se escinde durante la biosíntesis. 

Además, el procesamiento alternativo (splicing) de sus correspondientes pre-ARNs 

genera múltiples isoformas de VEGF-A, VEGF-B y Plaf (96). El proceso de señalización 

se encuentra mediado por uniones de alta afinidad de los ligandos con receptores 
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específicos que tienen actividad TK intrínseca. Hasta hoy, se conocen tres receptores, 

relativamente específicos de las células endoteliales. Estos son: VEGFR-1, VEGFR-2 

y VEGFR-3, (originalmente denominados FLT-1, KDR y FLT-4, respectivamente) (86). 

En adultos, los receptores VEGFR-1 y VEGFR-2 se expresan principalmente en el 

endotelio vascular, mientras que el VEGFR-3 se limita en gran medida al endotelio 

linfático. 

El VEGF activo está compuesto por dos subunidades idénticas y la unión a su 

receptor es mediada por el homodímero a través de la unión del núcleo de la proteína. 

Los receptores son dímeros anclados a la superficie de las células endoteliales. Cada 

una de las subunidades tiene siete dominios homólogos a inmunoglobulina en su 

parte extracelular (región de reconocimiento/unión de ligandos), un dominio 

transmembrana y un dominio intracelular de señalización con una inserción Quinasa 
(103). La dimerización del receptor tiene lugar en condiciones normales en respuesta a 

la unión de ligando y se produce auto/transfosforilación, desencadenando una 

cascada de señalización en la que se fosforilan distintas proteínas que regulan 

finalmente los mecanismos involucrados en la angio y linfangiogénesis (104). La 

sobreexpresión de receptores y ligandos o las mutaciones en los genes que codifican 

para moléculas receptoras pueden causar alteraciones en la estructura de la proteína 

que puede producir la activación independiente de ligando. Algunas alteraciones 

drásticas en la estructura del receptor pueden dar lugar incluso a receptores truncados 

solubles, consistentes únicamente en el dominio extracelular, que no serían activos en 

la transducción de señales, pero que sí son capaces de captar ligando, que no estaría 

de este modo disponible para unirse a receptores en la membrana, y por lo tanto 

tendrían efectos anti-angiogénicos (105). 

Ligandos VEGF 

VEGF-A es el mayor mediador de la angiogénesis tumoral y normalmente es 

nombrado como VEGF. Fue identificado en los años 80 como un factor de 

permeabilidad vascular (VPF) y como un factor de crecimiento específico de las 

células endoteliales vasculares. Está codificado por el gen VEGF, por lo que ha sido 

referido como VEGF o VPF. El grupo de Senger fue el primero en purificar 

parcialmente esta proteína en 1983 (106), aunque hasta 1989 no fue aislada 

completamente por los grupos de Ferrara (107) y Connolly (108). VEGF-A es ligando 

tanto del VEGFR-1 como del VEGFR-2, teniendo una afinidad por VEGFR-1 
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aproximadamente 10 veces mayor, pero debido a que sus propiedades de 

transducción de señal son menores, la señal de VEGF-A se produce mayoritariamente 

a través de VEGFR-2/KDR (108) . La expresión de VEGF-A está regulada por la hipoxia 

a través del factor inducible por hipoxia (HIF-1), elemento clave mediador de las 

respuestas hipóxicas. Además de la hipoxia, otras vías de regulación de VEGF-A 

incluyen: factores de crecimiento, citoquinas inflamatorias, hormonas y oncogenes 
(109). La expresión in vivo de VEGF-A ha sido asociada con los principales pasos en la 

angiogénesis y vasculogénesis fisiológicas. Los experimentos en ratones han 

demostrado que la supresión del gen VEGF-A es letal, ya que resulta en defectos 

vasculares y anormalidades cardiovasculares; mientras que la sobreexpresión genera 

abundante angiogénesis y psoriasis en la piel y acelera el crecimiento tumoral (110). En 

humanos, VEGF-A se expresa en prácticamente la totalidad de los tumores sólidos 

estudiados, así como en algunas enfermedades hematológicas (111). 

El gen humano de VEGF-B contiene ocho exones y seis intrones y se encuentra 

localizado en el cromosoma 11. La región promotora de VEGF-B es diferente respecto 

a la de VEGF-A, lo que podría explicar las diferencias en su regulación por estímulos 

fisiológicos, ya que pierde los dominios de interacción con HIF-1, impidiendo de este 

modo la regulación del gen por la hipoxia. VEGF-B es ligando del VEGFR-1 y NRP-1, 

pero no de VEGFR-2 o VEGFR-3. La activación de su receptor induce una señal 

mitogénica pobre en las células endoteliales. Por otro lado, VEGF-B puede formar 

heterodímeros con VEGF-A, lo que podría representar un mecanismo para modular la 

liberación y disponibilidad de VEGF-A (112). Actualmente no se conoce claramente cuál 

es el papel de VEGF-B in vivo, aunque su función parece estar ligada al metabolismo 

energético de la célula. In vitro se ha observado que la ausencia de VEGF-B afecta a 

la arteriogénesis, a la respuesta pulmonar en condiciones de hipoxia y a la 

angiogénesis en procesos inflamatorios como la artritis (113). 

El gen de VEGF-C se encuentra en el cromosoma 4 y consta de 7 exones. VEGF-C 

se produce como un precursor proteico y requiere procesamiento postraduccional. Se 

activa proteolíticamente en el espacio extracelular para generar una proteína 

homodimérica sin uniones disulfuro con alta afinidad por VEGFR-2 y VEGFR-3 (114). 

Tanto las formas maduras de VEGF-C como las parcialmente procesadas se unen al 

VEGFR-3 con gran afinidad, participando de forma importante en la regulación de la 

linfangiogénesis; mientras que sólo las formas completamente procesadas se unen al 

VEGFR-2 (97). VEGF-C es un potente factor de permeabilidad e induce la mitogénesis, 
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migración y supervivencia de las células endoteliales. Se encuentra expresado en 

corazón, intestino delgado, placenta, ovario y glándula tiroidea en adultos. La actividad 

de VEGF-C se ha observado preferentemente en la regulación de la linfangiogénesis 

en el desarrollo embrionario y en el mantenimiento del endotelio linfático en adultos. 

Además, VEGF-C también está implicado en la regulación de la linfangiogénesis y el 

control de la función inmune en procesos inflamatorios y tumorales (92). 

VEGF-D es una glicoproteína secretada que estructuralmente tiene un 48% de 

homología con VEGF-C. El gen de VEGF-D humano se encuentra en el cromosoma X 

y contiene siete exones. Del mismo modo que VEGF-C, VEGF-D se sintetiza 

primeramente como una proteína precursora que se activa mediante procesamiento 

proteolítico de los extremos N-terminal y C-terminal. Aunque la forma precursora se 

une a VEGFR-3, importante en linfangiogénesis, la forma madura se une y activa 

tanto a VEGFR-2 como a VEGFR-3 (114). VEGF-D se ha encontrado expresado en 

multitud de tejidos incluyendo el endotelio vascular, corazón, músculo esquelético, 

pulmón e intestino. Induce la proliferación de las células endoteliales y muestra 

propiedades angiogénicas in vitro e in vivo (114). Por tanto, VEGF-C y VEGF-D son 

elementos esenciales para el desarrollo del sistema linfático y pueden inducir la 

angiogénesis y aumentar la permeabilidad vascular. VEGF-D parece tener un papel 

importante en la angiogénesis y linfangiogénesis tumoral, y su expresión se 

correlaciona con metástasis de nódulos linfáticos en cáncer colorrectal, pulmón y 

ovario, por lo que puede representar una potencial diana anticancerosa y 

antimetastásica (92). 

El factor de crecimiento placentario (PlGF) es un miembro de la familia de VEGF que 

fue identificado por primera vez en la placenta, pero también se conoce que es 

expresado en corazón y pulmón, así como en diversas condiciones patológicas que 

incluyen el cáncer colorrectal y CPNM. El gen humano de PlGF se localiza en el 

cromosoma 14 y está codificado por siete exones. Se han descrito cuatro isoformas 

generadas por procesamiento alternativo, que son PlGF-1 (PlGF131), PlGF-2 

(PlGF152), PlGF-3 (PlGF203) y PlGF-4 (PlGF224) que difieren además de en el 

tamaño, en las propiedades de secreción y afinidad de unión. PlGF-1 y PlGF-3 son 

isoformas que no  se unen a heparina y difunden libremente, mientras que PlGF-2 y 

PlGF-4 tienen dominios de unión a heparina (115). PlGFs median su efecto a través de 

la unión al VEGFR-1. PlGF-2 es capaz de unirse también a NRP-1 y NRP-2. La 

contribución de PlGF a la angiogénesis se produce a través de varios mecanismos: 
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por acción directa sobre las células endoteliales a través de la unión a VEGFR-1, por 

desplazamiento de VEGF-A del VEGFR-1, permitiendo así que VEGF-A active a 

VEGFR-2, a través de la estimulación vía VEGFR-1, que a su vez resulta en aumento 

de la sensibilidad de la acción de VEGF-A a través de VEGFR-2, mediante el 

reclutamiento de monocitos y macrófagos que desempañan un papel fundamental en 

el crecimiento de los vasos y, finalmente, a mediante la  movilización de las células 

progenitoras hematopoyéticas de la médula ósea. Además, parece que Plaf también 

podría actuar inhibiendo la angiogénesis mediante la formación de heterodímeros 

PlGF/VEGF, ya que los análisis comparativos de la actividad mitogénica muestran que 

el heterodímero PlGF/VEGF es menos potente que las formas homodiméricas, por lo 

que podría representar un mecanismo para modular la disponibilidad de VEGF-A (116). 

Receptores de VEGF 

VEGFR-1 (también conocido como Flt-1, fms-like tyrosine kinase) fue el primer 

receptor identificado de alta afinidad para VEGF. Es una glicoproteína transmembrana 

codificada en el cromosoma 13 y que contiene 30 exones (92). Se encuentra expresado 

en células endoteliales, así como en pericitos, placenta, trofoblastos, osteoblastos, 

monocitos, macrófagos, células renales y algunas células madre hematopoyéticas (94). 

VEGFR-1 se une con alta afinidad a los ligandos VEGF-A, VEGF-B y PlGF. Tiene 

mayor afinidad por VEGF-A que VEGFR-2 (aproximadamente 10 veces superior), 

pero por el contrario tiene una actividad de fosforilación TK más débil tras ser 

estimulado. También puede formar heterodímeros con VEGFR-2, con mayores 

propiedades de señalización. La activación de VEGFR-1 promueve la angiogénesis y 

se ha asociado con la quimiotaxis de monocitos y el reclutamiento y supervivencia de 

las células progenitoras derivadas de médula ósea. La expresión de VEGFR-1 se 

encuentra aumentada en condiciones de hipoxia, a diferencia del VEGFR-2 y VEGFR- 

3 (92). 

VEGFR-2 o KDR (Flk-1/KDR, Fetal liver kinase-1/Kinase Domain-containing Receptor) 

fue el segundo receptor de VEGF en ser identificado, codificado en el cromosoma 4. 

Se une con alta afinidad a VEGF-A y a formas maduras del VEGF-C y VEGF-D. 

Únicamente la forma glicosilada final de VEGFR-2 es capaz de autofosforilarse en 

respuesta a VEGF, siendo el principal transmisor de señales e induciendo 

vasodilatación, proliferación, migración y supervivencia de las células endoteliales. 

Aunque tiene menor afinidad por VEGF-A que VEGFR-1, exhibe una robusta actividad 
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TK en respuesta a la unión del ligando. Este receptor se encuentra principalmente 

expresado en las células endoteliales, además de en células madre hematopoyéticas, 

megacariocitos y células progenitoras retinales (94). Igual que en el caso de VEGFR-1, 

se ha descrito una forma soluble y circulante para VEGFR-2 (sVEGFR-2). Esta 

isoforma truncada, que mantiene la afinidad de unión a ligando pero no puede activar 

la cascada de señalización ya que carece de domino TK, puede tener implicaciones 

en la regulación de la angiogénesis (116). 

VEGFR-3 (Flt-4, fms-like tyrosine kinase 4) es una glicoproteína codificada en el 

cromosoma 5 que presenta solamente seis dominios de Ig, al ser liberado el quinto 

dominio proteolíticamente tras su biosíntesis y las cadenas resultantes unidas 

mediante puentes disulfuro. Existen dos isoformas de este receptor generadas por 

procesamiento alternativo, que difieren en el dominio C-terminal (114). VEGFR-3 se 

encuentra presente en todo el endotelio durante el desarrollo embrionario, sin 

embargo, en el tejido adulto se encuentra restringido a las células endoteliales del 

endotelio linfático y a ciertas células endoteliales de las fenestraciones del endotelio 

vascular. Además, en condiciones patológicas también se encuentra aumentado en 

las células del endotelio vascular de los tumores. VEGFR-3 y sus ligandos, VEGF-C y 

VEGF-D, están involucrados principalmente en la linfangiogénesis y también en la 

angiogénesis (112). 

6. Biomarcadores	
  
Un biomarcador ha sido definido como una característica que es por un lado 

objetivamente medible y por otro, evaluable como indicador de un proceso biológico 

normal, un proceso patológico o una respuesta farmacológica/farmacodinámica frente 

a determinada intervención terapéutica. Los biomarcadores pueden dividirse en tres 

tipos fundamentales:  

1. Biomarcadores diagnóstico, entendidos como marcadores tumorales. 

2. Biomarcadores pronóstico, que se describen como aquellas características del 

paciente o del tumor que son indicativas de la biología del tumor y se correlacionan 

con el pronóstico del paciente sin tener en cuenta el tratamiento, representando el 

efecto del tumor sobre el paciente. 

3. Biomarcadores predictivos, referidos como aquellas características del paciente o 

del tumor que pueden dar alguna información acerca de si el paciente se puede 
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beneficiar de un tratamiento dado, por tanto representan el efecto del tratamiento en el 

tumor (117).  

En la práctica clínica de rutina en oncología las características de los pacientes tales 

como el estado funcional (ECOG-PS), el estadio de la enfermedad, el tipo histológico 

y otros exámenes de laboratorio son evaluados como marcadores que se asocian con 

el diagnóstico y pronóstico de la enfermedad. Los recientes avances en biología 

molecular y las diversas tecnologías avanzadas incluyendo la farmacogenómica, la 

transcriptómica, la proteómica, la metabolómica y el diagnóstico molecular por 

imagen, se han introducido también en el ámbito clínico y pueden ofrecer un 

diagnóstico más precoz, la caracterización precisa del tipo histológico y una visión 

más acertada del pronóstico de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento (118). Es 

importante también remarcar que un biomarcador ideal debería ser detectable con el 

material clínico accesible, y es por ello que existe un creciente interés en el desarrollo 

de métodos no invasivos o mínimamente invasivos. 

6.1 Biomarcadores	
  de	
  angiogénesis	
  y	
  linfangiogénesis	
  

Numerosos estudios han investigado la relación entre los niveles de diversos 

marcadores angiogénicos con características clínico-patológicas y la supervivencia de 

los pacientes con cáncer. 

Biomarcadores en tejido 

El uso de VEGF en tejido como marcador predictivo se ha evaluado en varios estudios 

con resultados discordantes (119, 120, 121, 122 ). Algunos estudios encuentran que la 

expresión tisular de VEGF si se correlaciona con el pronóstico de los pacientes con 

cáncer colorrectal avanzado. Por ejemplo, Tsai et al compararon la expresión pre y 

post-tratamiento de VEGF por inmunohistoquímica en 57 pacientes con cáncer 

colorrectal metastásico que se sometieron a tratamiento con 5- fluorouracilo (5-FU) e 

Irinotecan (régimen FOLFIRI) combinado con bevacizumab; sus resultados indicaron 

que la disminución de la expresión de VEGF tras el tratamiento se asociaba de forma 

significativa con la respuesta al tratamiento y la supervivencia libre de progresión 

(SLP) (121). Por otro lado, Jubb et al evaluaron 312 muestras de tejido de 813 

pacientes incluidos en un ensayo clínico fase III que comparaba la eficacia de 

FOLFIRI con o sin bevacizumab . En esta serie, los niveles epiteliales y estromales de 
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VEGF, analizados por técnicas de hibridación in situ, no se resultaron ser predictivos 

de la eficacia del tratamiento (122).  

La sobreexpresión de la forma activada de VEGFR-2 (pKDR), medida mediante 

técnicas de inmunohistoquímica, es un fenómeno que ocurre muy frecuentemente en 

los carcinomas colorrectales, especialmente en tumores grandes (mayores de 6 cm) e 

indiferenciados, y su presencia  se correlaciona con la sobreexpresión tanto de VEGF 

y HIFα,  como con el aumento de la densidad vascular (123), y de la capacidad de 

proliferación celular y producción de metástasis (124). La sobreexpresión de 

VEGFR/pKDR ha sido asociada con un peor pronóstico en pacientes con CCR en 

estadios iniciales sometidos a cirugía (125) y se ha sugerido como un potencial 

marcador del proceso de angiogénesis y candidato a biomarcador de eficacia de 

tratamientos antiangiogénicos.  

Otro biomarcador de angiogénesis medible en tejido es Lactato deshidrogenasa 5 

(LDH5). LDH5 es una de las cinco isoenzimas de la familia LDH, aparentemente la 

más importante en la promoción de la glicólisis anaerobia. Se trata de una proteína 

que cataliza la transformación reversible de piruvato a lactato, lo que la coloca en una 

posición central dentro del metabolismo anaeróbico celular (126). La inducción de la 

LDH-5 se produce durante la hipoxia, y su transcripción está regulada directamente 

por el factor de inducible por hipoxia 1 (HIF1). Los niveles séricos de LDH se han 

correlacionado con mal pronóstico y la resistencia a la quimioterapia y radioterapia en 

varias enfermedades neoplásicas, y la sobreexpresión de LDH5 medida por 

inmunohistoquímica ha sido relacionada con un peor pronóstico en pacientes 

diagnosticados de carcinoma colorrectal, pulmonar, gástrico o endometrial (127, 128, 129, 

130). Koukouradkis et al, encontraron que la sobreexpresión de LDH5 no sólo se 

comportaba como un factor pronóstico negativo para los pacientes con CCR 

avanzado, sino que observaron que además estaba asociada con una peor respuesta 

al tratamiento de quimioterapia basados en Oxaliplatino y Fluoropirimidinas, 

proponiendo dicha sobreexpresión como un potencial marcador predictivo negativo de 

la eficacia de la quimioterapia (129). Además, en el mismo estudio objetivaron que el 

tratamiento con un fármaco antiangiogénico (Vatalanib) revertía el impacto pronóstico 

negativo de la expresión de LDH5 (129).  
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Biomarcadores circulantes 

El valor de los niveles séricos de VEGF ha sido ampliamente estudiados como posible 

biomarcador. Representa una estrategia atractiva para los estudios de investigación 

debido a la facilidad de adquisición de muestras permitiendo mediciones seriadas a lo 

largo del tiempo. Los niveles circulantes de VEGF han sido relacionados con el 

pronóstico de diferentes tumores sólidos, lo que sugiere que puede ser un indicador 

de la angiogénesis tumoral (131). Sin embargo, el valor predictivo de VEGF y/o de los 

cambios en los niveles de VEGF durante o después del tratamiento con bevacizumab 

sigue siendo un tema de debate, ya que no se ha podido establecer la su relación con 

la eficacia del fármaco. 

Las células tumorales circulantes (CTC) y la detección de ácidos nucleicos libres 

(cTNA) en sangre periférica representan una estrategia atractiva para el diagnóstico y 

evaluación de respuesta en pacientes con CCR, así como para predecir el pronóstico 

de los pacientes y los resultados del tratamiento (131,132). El recuento de CTCs por la 

plataforma SearchTM celular (Veridex LLC), está actualmente aprobado por la FDA 

para su uso clínico en el CCR, el cáncer de mama y cáncer de próstata, y es el más 

ampliamente utilizado. Existe además un interés creciente en la detección de CTNA 

(ADN o ARN) que puedan reflejar la presencia de CTCs. Diehl et al, demostraron que 

por cada 100 g de tumor, 3,3 g de ADN-tumoral podría entrar en la corriente 

sanguínea (132). El ADN circulante el tumor puede dar una idea de las alteraciones 

genéticas y epigenéticas, además de ser útil para el diagnóstico y la predicción de la 

respuesta a la terapia. La evidencia preliminar sugiere que los niveles de CTCs puede 

tener tanto valores pronósticos como predictivos de respuesta en pacientes con CRC 

avanzado (133). Esta tecnología es prometedora, pero sigue teniendo varias 

limitaciones. La tasa mediana de detección de CTC es del 35%, y además la 

tecnología CellSearch requiere la verificación subjetiva de CTCs, no permitiendo el 

análisis unicelular. A pesar de todo ello, la medición de niveles de CTCs representa un 

biomarcador prometedor para la predicción de la respuesta al tratamiento en 

pacientes con cáncer. 

Otros biomarcadores solubles en estudio son los MicroRNA (miRNA). Pequeñas 

cadenas no codificantes de RNA que pueden regular la expresión de múltiples genes 

a nivel postranscripcional. Están involucradas por tanto en diversas funciones 

celulares, incluyendo la proliferación, apoptosis, regulación de stem-cells embrionarias 



57 
 

e invasión. Algunos estudios recientes han demostrado que los miRNAs circulantes 

son muy estables, lo que les convierte en un potencial biomarcador en cancer (134). 

Los miRNAs pueden modular la angiogénesis tumoral a través de la modulación de la 

expresión de factores pro y anti-angiogénicos, incluyendo la proteína de señalización 

RTK, HIF, VEGF y EGF. La implicación de los miARN en la angiogénesis tumoral, ha 

generado interés en explorar su utilidad como biomarcadores predictivos. miRNA-126 

es uno de los más estudiados en CCR avanzado (135). La alta expresión de los genes 

miARN-126 se asocia con un aumento de la señalización de VEGF-A en las células 

endoteliales y por lo tanto podría un biomarcador prometedor para la terapia 

antiangiogénica. 
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II. OBJETIVOS 

Por todo lo expuesto anteriormente, el objetivo de este trabajo de investigación es 

contribuir a un mayor conocimiento sobre la expresión de VGFR2/pKDR (marcador 

relacionado con los procesos de angiogénesis y linfangiogénesis) y LDH5 (marcador 

relacionado con el proceso de adaptación metabólica a hipoxia celular) en pacientes 

con CCR avanzado. Se estudiará la relación entre la expresión de dichos marcadores 

con las características clínico-patológicas de los pacientes y evaluaremos su utilidad 

como biomarcadores pronósticos y predictivos de respuesta al tratamiento en esta 

patología. 

Objetivos	
  primarios	
  

1. Cuantificar los niveles de expresión de VGFR2/pKDR y LDH5 en pacientes 

afectados por CCR avanzado y analizar la correlación entre la expresión de estas 

proteínas con las características clínico-patológicas y moleculares de dichos 

pacientes. 

2. Estudiar la correlación entre la expresión de VGFR2/pKDR y LDH5 con el 

pronóstico de los pacientes en términos de Supervivencia Global (SG) y Supervivencia 

Libre de Progresión (SLP), así como con la eficacia del tratamiento en términos de 

Tasa de Respuesta (TR). 

Objetivos	
  secundarios	
  

1. Estudiar la correlación entre la existencia de mutaciones en los genes de la familia 

RAS (KRAS y NRAS) con el pronóstico de los pacientes con CCR avanzado, y su 

papel como predictor de respuesta al tratamiento con quimioterapia y Bevacizumab. 

2. Identificar los factores Clinico-patológicos y moleculares asociados a peor 

pronóstico en pacientes con carcinoma de colon avanzado con metástasis 

irresecables, tratados con quimioterapia de primera línea con Oxaliplatino y 

Fluoropirimidinas, con o sin Bevacizumab. 
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III. METODOLOGIA	
  

Estudio retrospectivo y multicéntrico de pacientes diagnosticados de CCR avanzado y 

tratados con quimioterapia de primera línea con Fluoropirimidinas y Oxaliplatino, 

asociados o no a Bevacizumab entre Enero-2009 y Diciembre-2013 en cuatro 

hospitales de la Comunidad Valenciana: Hospital Marinasalud de Denia, Hospital 

Arnau de Vilanova de Valencia, Hospital de Sagunto y Hospital de Elda.  

1. Población	
  de	
  estudio	
  

Característica	
  de	
  los	
  Pacientes	
  

Se revisaron las historias clínicas de todos los pacientes que cumplían los siguientes 

criterios de inclusión:  

- Confirmación Histológica de Adenocarcinoma de Colon o Recto.  

- Enfermedad avanzada (Estadio IV) en el momento del diagnóstico.  

- No candidatos a cirugía de resección de metástasis en el momento del diagnóstico.  

- Haber sido tratados con quimioterapia de primea línea con los esquema que 

incluyese combinación de Oxaliplatino con Fluoropirimidinas intravenosa u oral 

(FOLFOX o XELOX), en combinación o no con Bevacizumab. 

- Disponibilidad de tejido tumoral archivado para estudio Inmunohistoquímico, 

procedente del tumor primario o de alguna localización metastásica.  

Variables	
  Clínicas	
  

La evaluación incluyó revisión de historia clínica completa, con medidas basales de la 

enfermedad tumoral previa al inicio del tratamiento. El diagnóstico y la evaluación del 

tratamiento se realizaron con TAC. Hemos recogido los siguientes datos de los 

registros de pacientes: 

Variables clínicas demográficas basales. 

- Edad: Se midió como variable continua para los datos descriptivos de la serie. Para 

su estudio como posible factor pronóstico de SG y SLP se dicotomizó en mayores 

o menores de 70 años (>o=  70 años, < 70 años). 

- Sexo (hombre/mujer) 
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- Performance Status (PS) o escala funcional de la Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG). 

- Comorbilidad presente al inicio del tratamiento. Se recogió la información relativa a 

los siguientes antecedentes médicos: Hipertensión Arterial, cardiopatía,  patología 

respiratoria y patología vascular (historia previa de hemorragias o eventos 

tromboembólicos). 

Variables relacionadas con el tumor. 

- Presencia de síntomas relacionados con el tumor (pérdida de peso, sangrado 

intestinal, u oclusión intestinal).  

- Grado de diferenciación o grado histológico.  

- Localización de las metástasis. 

- Número de órganos con afectación metastásica. 

- Datos analíticos previos al inicio del tratamiento sistémico, incluyendo recuentos de  

células hematológicas, niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) y niveles de 

Antígeno Carcinoembrionario (CEA). Para su análisis se dicotomizaron los datos en 

dos grupos: Elevados vs Normales, considerando elevado cualquier nivel por 

encima de los rangos de normalidad. Rango de normalidad para LDH (<333 UI/L); 

Rango de normalidad para CEA (<4 mcg/L). La variable anemia se dicotomizó 

entre Grado 2 o más (Hgb <10 g/dL) vs Grado 1 o normal (Hgb > o igual a 10 g/dL). 

Variables relacionadas con el tratamiento.  

- Resección de tumor primario previo a inicio de tratamiento sistémico.  

- Régimen de quimioterapia empleado. 

- Tratamiento con Bevacizumab asociado a la quimioterapia. 

- Número de ciclos administrados. 

- Toxicidades relevantes durante el tratamiento. La toxicidad del tratamiento se 

evaluó de acuerdo a los criterios de toxicidad del National Cancer Institute 

Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) versión 2.0 (136). 
- Necesidad de ingresos hospitalarios. 

- Necesidad de retrasos de ciclos de tratamiento quimioterápico. 

- Necesidad de reducción de dosis durante el tratamiento. 
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Variables relacionadas con el seguimiento (recidiva y mortalidad). 

- Respuesta al tratamiento. La respuesta tumoral se evaluó de acuerdo a los criterios 

RECIST v1.1 (137). 

- Progresión de Enfermedad (variable dicotómica si/no): define la supervivencia libre 

de progresión para cada paciente. La Supervivencia libre de progresión (SLP) se 

define como el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la 

documentación de progresión de la enfermedad o muerte del paciente. 

- Muerte. Define el tiempo de supervivencia de cada paciente. La supervivencia 

global (SG) se calculará como el periodo desde el comienzo del tratamiento hasta 

la fecha de la muerte. 

- Tiempo de seguimiento. Desde el inicio del tratamiento hasta el fallecimiento o a la 

salida del estudio porque el paciente entra en la categoría de perdido. 

Variables moleculares. 

Para el objetivo principal de este estudio se analizó la expresión de las dos proteínas 

relacionadas con la angiogénesis (VEGFR/pKDR) y adaptación metabólica (LDH5). La 

expresión de dichas proteínas se analizó mediante inmunohistoquímica y se hizo de 

forma semicuantitativa. Para analizar toda la batería de proteínas en todas las 

muestras tumorales de una sola vez se construyó una matriz de tejido (Tissue 

Micoarray [TMA]), constituido por muestras correspondientes a piezas de resección 

del tumor primario, o biopsias de tumor primario, o metástasis de los pacientes. El 

proceso de construcción de la matriz de tejido de estas características y de la técnica 

de tinción e interpretación inmunohistoquímica se muestra a continuación, en el 

Apartado 2 de este capítulo: “Análisis Inmunohistoquímico”. 

Para el objetivo secundario del estudio en el que se pretende analizar la importancia 

de las mutaciones de la familia RAS como marcador pronóstico en CCR avanzado, se 

llevó a cabo un análisis de genotipificación de las muestras, siguiendo el proceso que 

se detallará a continuación, en el Aparado 3 de este capítulo: “Análisis de Mutaciones 

de RAS”.   
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2. Análisis	
  Inmunohistoquímico	
  

Construcción	
  de	
  micro-­array	
  tisular	
  (TMA)	
  

Se realizó una selección previa de los casos atendiendo a los  criterios clínicos y la 

calidad del material disponible. De esta manera, se obtuvo información relevante para 

crear una base de  datos conjunta con una serie homogénea de casos. Después de 

un examen inicial de todas las muestras con hematoxilina y eosina (HE) se seleccionó 

un bloque de parafina representativo del tumor de cada uno de los sujetos del estudio. 

Todos los bloques seleccionados incluyeron tejido viable y se utilizaron para crear un 

micro-array de tejido (TMA), con dos cilindros tumorales para cada paciente.  

De los diferentes bloques donantes, y una vez localizados los focos a adquirir, se 

obtuvieron mediante un arrayer manual (Beecher Instruments, Silver Spring, MD, 

USA) las biopsias de 0,6 mm a integrar en el bloque receptor. De esta manera se 

construyeron 2 TMAs. Las muestras fueron introducidas aleatoriamente en los 

bloques, pero siguiendo una distribución lineal con una distancia de 1 mm entre los 

centros de cada muestra, dando lugar a dos matrices de 20 columnas por 11 filas. 

Una vez que los bloques receptores estuvieron construidos, se seccionaron en 

láminas de 6 micras para realizar un control de calidad con tinción de H&E. 

Posteriormente se realizaron secciones consecutivas de 4 µm. Un corte de cada 

bloque de cada muestra se tiñó con H&E, y las secciones posteriores fueron utilizadas 

para inmuno-tinción con los anticuerpos del estudio.  

Análisis	
  Inmunohistoquímico	
  de	
  pKDR	
  

La técnica de inmuno-tinción incluyó predigestion y triptinización. El anticuerpo 

utilizado fue 34a (Oxford Universidad) con una dilución de 1: 2 para VEGFR/pKDR. La 

expresión de VEGFR/pKDR se cuantificó usando un sistema de clasificación de 4 

grupos: de 0 (no detectable) a 3 (alta intensidad), en base a estudios anteriores (138). 

Los pacientes se dividieron en dos grupos para el análisis: grupo 1 con baja expresión 

(0-1), frente al grupo 2 con alto nivel de expresión (2-3) (Figura 4). 
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Figura 4. Tinción inmunohistoquímica de biopsias de adenocarcinoma de colon con anticuerpo anti-

pKDR: Expresión intensa 3+, expresión moderada 2+, baja expresión 1+, e indetectable 0 

 

 

Análisis	
  inmunohistoquímico	
  de	
  LDH5	
  

La inmunofijación se realizó mediante la técnica de inmunoperoxidasa seguida de 

tratamiento con tripsina y predigestion. El anticuerpo utilizado fue el anticuerpo 

policlonal de oveja 9002 (Abcam, Cambridge, Reino Unido) generado contra LDH5 

humana, y purificado a partir de placenta humana (125). El porcentaje de las células 

cancerosas con una fuerte expresión LDH5 citoplasmática y nuclear se evaluó por 

separado, tras la inspección de todo el tejido embebido. En cada campo óptico se 

estimó el porcentaje de células con expresión de la proteína, y la puntuación final para 

cada caso fue el valor medio obtenido. Los valores inferiores a 10% se evaluaron 

como 0%. La expresión de LDH5 se cuantificó usando un sistema de clasificación que 

clasificó a los pacientes  en 2 grupos: alta expresión (tinciones con alta y moderada 

reactividad nuclear o citoplasmática) frente a baja expresión (tinciones con baja o nula 

reactividad) según lo descrito en estudios previos (139). (Figura 5). 
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Figura 5. Tinción inmunohistoquímica de biopsias de adenocarcinoma de colon con anticuerpo anti-

LDH5: Alta expresión Ay B. Baja expresión C y D. 

 

	
  

3. Análisis	
  de	
  Mutaciones	
  de	
  RAS	
  
Todas las muestras fueron analizadas para la genotipificación de RAS usando dos kits 

comerciales con marcado CE-IVD (para diagnóstico in vitro): KRAS Pyro kit® (para el 

análisis de los codones 12, 13 y 61 de KRAS), y RAS Extension Pyrokit® (para los 

codones 59, 117 y 146 de KRAS, y los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 de NRAS) 

ambos de Qiagen, de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para cada muestra 

se usaron 10 ng de ADN genómico (5 µl) como molde para las reacciones de PCER, 

además de 12,5 µl de PyroMark® pCR Master Mix 2X, 1 µl del par de cebadores 

correspondiente a cada reacción (de los cuales uno de ellos se encuentra biotinilado), 

2,5 µl de tampón de carga 10X y 4 µl de agua libre de nucleadas Las reacciones se 

llevaron a cabo en un termociclador de Mastercycler® (Eppendorf) con las siguientes 

condiciones: un paso inicial de activación de la enzima realizado a 94ºC durante 15 

minutos; seguido de 42 ciclos de 3 pasos cada uno de: desnaturalización a 95ºC 

durante 20 segundos, hibridación a 53ºC durante 30 segundos, y extensión a 72ºC 20 

segundos. Finalmente se realizó una extensión final a 72ºC durante 5 minutos.  
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Los amplicones fueron luego inmovilizados sobre perlas de estreptavidina spharose 

(GE Healthcare), soporte sobre el que se realiza la reacción de secuenciación, 

utilizando cebadores específicos. Para la pirosecuenciación se usaron reactivos 

PyroMark GoldQ24 (mezcla de enzimas, núcleotidos y tampón) y se siguieron las 

instrucciones del fabricante. Las mezclas de reacción se cargan en un cartucho para 

ser dispensados durante el proceso de secuenciación, y seguidamente la placa y el 

cartucho se cargaron con el Sistema Q24 PyroMark (Qiangen) en el cual se realiza la 

reacción de secuenciación. Las secuencias se analizaron utilizando el software 

PyroMark Q24 2.0.7 (QIAGEN).  

En cada ejecución se incluyeron dos controles: ADN no metilado como control positivo 

para las reacciones de amplificación y de secuenciación, y un control negativo (sin 

ADN molde). 

4. Análisis	
  estadístico	
  

Variables	
  del	
  estudio	
  

• Las variables principales objeto del estudio son: sobreexpresión de VEGFR2/pKDR 

y sobreexpresión de LDH5; así como las variables Supervivencia Global, 

Supervivencia Libre de progresión y Tasa de Respuesta 

• Las variables del objetivo secundario son: Presencia de mutaciones en genes RAS 

(KRAS y NRAS).  

• Los posibles factores predictores:  

o Característiacas clínicas: Edad, Sexo, ECOG-Performance Status (PS); 

antecedentes de hipertensión (HTA). 

o Variables relacionadas con la enfermedad:  

! Síntomas relacionados con la enfermedad al momento del 

diagnóstico: pérdida de peso, rectorragia u oclusión intestinal. 

! Localización de metástasis: Metástasis hepáticas, peritoneales, 

pulmonares o ganglionares.  

! Marcadores analíticos: CEA, Anemia y LDH. 

! Presencia de mutaciones en la vía RAS.  
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Todas estas variables son categóricas, algunas por su propia naturaleza, y 

otras porque han sido categorizadas, siendo ésta la práctica habitual en este 

tipo de estudios 

 

Las variables: Tratamiento con Bevacizumab y Resección del Tumor primario, tendrán 

un tratamiento especial debido a su interés para el estudio: se utilizarán como estrato 

o variable de agrupación en algunos casos, sin perjuicio de que pueda ser usada 

también como factor pronóstico en otros. 

Cálculo	
  de	
  la	
  muestra	
  

Para detectar una reducción en el riesgo de muerte del 15% en aquellos pacientes 

con tumores con baja expresión de VEGFR2/pKDR y LDH5 frente a pacientes con 

tumores con alta expresión, y asumiendo un error tipo alfa de 0.05 y una potencia 

estadística del 80%, es necesaria una muestra de 95 pacientes.  

Asumiendo además una proporción esperada de pérdidas del 15%, se estima 

necesaria una muestra de 112 pacientes para cumplir los objetivos del estudio.  

Fases	
  del	
  estudio	
  

Se establecen dos fases del estudio: 

• Primera fase: análisis univariante para encontrar qué factores pronóstico resulten 

significativos a la hora de explicar cada una de las variables respuesta. 

• Segunda fase: análisis multivariante para obtener un modelo capaz de explicar y 

predecir cada una de las variables respuesta, integrando los diversos factores que 

resulten significativos. 

Métodos	
  Estadísticos	
  

Se utilizaron los siguientes métodos estadísticos: 

• Asociación de variables categóricas con dos o más categorías: el estándar habitual 

es utilizar tablas de contingencia, el test Chi-cuadrado, y medidas de asociación 

como por ejemplo el coeficiente de contingencia. 
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• Modelos multivariantes con respuesta dicotómica: el estándar habitual es la 

regresión logística, existiendo alternativas como el análisis discriminante o los 

árboles de clasificación. 

• Análisis univariante de supervivencia: el estándar habitual es utilizar las curvas de 

supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier, y evaluar su significatividad 

mediante el estadístico log-rank.  

• Análisis multivariante de supervivencia: el estándar habitual es utilizar la regresión 

de Cox.  

 

Por tanto, según la fase del estudio y la naturaleza de las variables respuesta, se 

utilizará la metodología correspondiente, aspecto que queda resumido en la siguiente 

tabla (tabla 4.). 

 

Tabla 4. Métodos estadísticos utilizados en función de la naturaleza de la variable y fase del estudio. 

Variable respuesta Primera fase Segunda fase 

Continua (datos de supervivencia) Kaplan-Meier Regresión de Cox 

Categórica Chi-cuadrado Regresión logística 

 

En la primera fase del estudio, para el análisis univariado de factores pronósticos se 

utilizará el valor P asociado al test de log-rank para todas las variables predictivas del 

estudio. Considerándose una variable significativa si su p-valor es inferior a 0.05. En la 

segunda fase del estudio, correspondiente al análisis multivariante de factores 

pronósticos se realizará una evaluación cualitativa de los resultados del análisis 

univariante previo, y se incluirán en el mismo todas aquellas con el valor P de la 

estadística de log-rank inferior a 0.2. Asumiéndose la siguiente categorización:  

1. Significativo, si p-valor inferior a 0.05. 

2. Dudoso si el valor de p es superior a 0.05 pero inferior a 0.2. 

3. No significativo (NS), si p-valor> 0.2. 
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Dado que el propósito del estudio es desarrollar un modelo multivariado, en esta 

segunda fase aumentaremos el umbral de significación para detectar aquellos factores 

que pueden jugar un papel importante, aunque no sean muy significativos por sí solos. 

 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el SPSS versión paquete estadístico 

16.  
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IV. RESULTADOS	
  

1. Análisis	
  descriptivo	
  de	
  las	
  características	
  clínico-­patológicas	
  
de	
  la	
  población	
  

Encontramos un total de 112 pacientes que cumplían los criterios de inclusión del 

estudio en nuestras bases de datos. Todos los pacientes fueron diagnosticados de 

CCR avanzado entre enero de 2010 y diciembre de 2013 y fueron tratados con un 

esquema de quimioterapia que incluía Fluoropirimidinas y Oxaliplatino (XELOX o 

FOLFOX) con o sin bevacizumab. Las características de los pacientes se resumen en 

la Tabla 5.  

La mediana de edad fue de 65 años, la mayoría de los pacientes tenían un buen 

estado general (ECOG-PS 0-1) (79,8%), y el 55,4% de ellos habían sido tratados 

mediante resección del tumor primario. El 53,6% presentaban tan sólo una 

localización metastásica, y el 67,6% recibieron tratamiento de combinación con 

quimioterapia más bevacizumab.  

El análisis Inmunohistoquímico fue valorable en 84 pacientes para pKDR (75%) y en 

87 pacientes para LDH5 (77,6%). Las muestras se consideraron no valorables en los 

casos en los que la técnica de tinción se consideró de calidad defectuosa o en 

aquellos bloques tumorales con escasa representatividad tumoral.  

La mediana de SG fue de 23 meses y la mediana de SLP de 12,2 meses (figura 6). 

Tres pacientes alcanzaron una respuesta completa (CR) (2,7%), y 60 pacientes 

respuesta parcial (RP) (53,6%), con una tasa de respuesta global (TR) del 56,3%. 

Dieciséis pacientes presentaron enfermedad estable (EE) y 14 progresaron durante el 

tratamiento de primera línea. 
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Tabla 5. Características clínico-patológicas de los pacientes. 

Variable Total n=112 

Edad (años), mediana 
>70 
<70 

65 (39-83) 
46 (40.7%) 
66 (58.3%) 

Sexo 
Varón 
Mujer 

 
66 (58.3% 
46 (40.7%) 

Performance Status 
0-1 
2 

 
87 (79.8%) 
22 (20.2%) 

Síntomas relacionados con el tumor 
Pérdida de peso >10% 

Sangrado intestinal 
Síntomas oclusivos 

 
21 (18.6%) 
35 (37.6%) 
10 (10.9%) 

Cirugía del tumor primario 
Si 
No 

 
62 (55.4%) 
50 (44.6%) 

Localización de las metástasis 
Hígado 

Peritoneo 
Pulmón 
Hueso 

Ganglios linfáticos 

 
89 (79.5%) 
24 (21.4%) 
32 (28.6%) 

3 (2.7%) 
27 (24.1%) 

Número de localizaciones metastásicas 
1 

2 o más 

 
60 (53.6%) 
52 (46.4%) 

Marcadores séricos 
CEA elevado 
LDH elevada 

Hemoglobina baja (anemia G2 o más) 

 
76 (80.9%) 
32 (49.2%) 
46 (54,1%) 

Grado de diferenciación 
G1 
G2 
G3 

 
15 (20%) 

49 (65.3%) 
10 (13,3%) 

Estatus Mutacional de RAS 
Mutado 
Salvaje 

Desconocido 

 
49 (43.7%) 
44 (39,2%) 
19 (16,9%) 

Tratamiento 
FOLFOX/XELOX 

FOLFOX/XELOX + Bevacizumab 

 
37 (33%) 

75 (66.9%) 

Sobreexpresión de pKDR 
Si 
No 

Desconocido 

 
77 (68.7%) 

7 (6.2%) 
28 (25%) 

Sobreexpresión de LDH5 
SI 
No 

Desconocido 

 
71 (63.3%) 
16 (14.2%) 
25 (22.3%) 
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Figura 6. Supervivencia Libre de Progresión (4.1) y Supervivencia Global (4.2) del conjunto de la 

población del estudio. 

 

 

 

2. Expresión	
  inmunohistoquímica	
  de	
  VEGFR2/pKDR	
  como	
  
biomarcador	
  pronóstico	
  en	
  CCR	
  

2.1	
  Característica	
  de	
  los	
  pacientes	
  

De los 112 pacientes seleccionados para el estudio, ochenta y cuatro disponían de 

suficiente material histológico para realizar el análisis Inmunohistoquímico de 

VEGFR2/pKDR. Los 18 restantes fueron excluidos por los siguientes motivos: 12 de 

ellos tenían escasa representatividad tumoral en el bloque tumoral, y en 6 casos la 

calidad de la tinción fue defectuosa. 

Siete pacientes (8,3%) presentaban expresión leve o indetectable (grupo 1); mientras 

que los 77 restantes (91,7%) presentaban expresión moderada o intensa (grupo 2). 

Las características de los pacientes se resumen en la tabla 5.  

La mediana de edad de los pacientes del grupo 1 fue de 71 años, y en el grupo 2 de 

68. No se observan diferencias significativas entre los dos grupos en función del sexo, 

Performance Status (PS), mutaciones de KRAS, uso de Bevacizumab, número de 

localizaciones metastásicas o la presencia de rectorragia al diagnóstico (Tabla 6). 
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Tabla 6. Características clínicas de los pacientes en función de la expresión de pKDR 

 GRUPO 1. 
Baja expresión de  

pKDR  
n 7 

GRUPO2. 
Alta expresión de  

pKDR 
n 77 

p Valor 

Mediana Edad 71 años 68 años  

SEXO V/M 5/2 (71% vs 29%)  45/84 (53.5 vs 46.5%) 0,4 

     PS 0-1 vs 2 6 vs 1 (85.7 vs 14.3%) 60 vs 17 (71.4 vs 28.6%)  

HTA al diagnóstico 1/6 (16.6%) 36/67 (53.7%) 0,09 

PERDIDA PESO >10% 1/6 (16.6%) 15/47 (31.9%) 0,56 

RECTORRAGIA 2/6 (33%) 24/63 (38%) 0,59 

SINTOMAS OCLUSIVOS 1/6 (16.6%) 6/62 (4,8%) 0,09 

>1 LOCALIZACIÓN 
METASTASICA 

2/7 (28,5%) 35/77 (45.4%) 0,34 

CEA ELEVADO 3/4 (75%) 55/71 (77.4%) 0,65 

ANEMIA 1/2 (50%) 8/68 (11,7%) 0,24 

LDH ELEVADO 0/2 (0%) 31/54 (57.4%) 0,19 

QUIMIOTERAPIA CON 
AVASTIN 

3/7 (42,8%) 51/77 (66.2%) 0,22 

MUTACIÓN KRAS 4/7 (57.1%) 45/77 (58,4%) 0,51 

  

2.2	
  Tratamiento	
  y	
  Tasa	
  de	
  Respuesta	
  

De los 7 pacientes del grupo 1, tres (42.8%) recibieron tratamiento de quimioterapia 

en combinación con Bevacizumab, mientras que los cuatro restantes recibieron 

quimioterapia exclusivamente. De los 77 pacientes del grupo 2, 49 (63.6%) recibieron 

tratamiento de quimioterapia con Bevacizumab, y los 28 restantes recibieron 

quimioterapia exclusivamente. Setenta y siete pacientes fueron evaluables para 

respuesta, todos los del grupo 1, y 70 del grupo 2. Los siete pacientes no evaluables 

fallecieron antes de la reevaluación (5 después del 2º ciclo y 2 tras el 1º ciclo de 

quimioterapia). La tasa de respuesta al tratamiento de los pacientes con baja 

expresión de VEGFR2/pKDR fue del 100% (7 RP), frente al 54.2% en el grupo de 
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pacientes con alta expresión de VEGFR2/pKDR (1 RC, 37 RP, 19 EE y 13 PE), 

diferencias que son estadísticamente significativas (p=0,019). Tabla 7. 

 

Tabla 7. Respuesta al tratamiento en función de la expresión de pKDR 

RESPUESTA GRUPO1 
Low pKDR 

GRUPO2 
High pKDR 

 
p Valor 

RESPUESTA COMPLETA 
RESPUESTA PARCIAL 

7 (100%) 
0  

1 (2,3%) 
37 (44%) 

0,019 

ENFERMEDAD ESTABLE 0 19 (24,6%)  

PROGRESIÓN 
ENFERMEDAD 

0 13 (16.8 %)  

 

2.3	
  Supervivencia	
  global	
  y	
  Supervivencia	
  Libre	
  de	
  Progresión	
  

La mediana de supervivencia de los pacientes del grupo 1 fue de 28 meses, frente a 

22 meses en el grupo de pacientes del grupo 2 (p = 0.09). El tiempo hasta la 

progresión fue superior en el grupo 1, aunque en este caso las diferencias tampoco 

alcanzaron la significación estadística (15 vs 12 meses, p=0,4). Figura 7. 

 

Figura 7. Supervivencia global (1.1) y Supervivencia libre de progresión (1.2) en función de la 

expresión de pKDR. 
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3. Expresión	
  inmunohistoquímica	
  de	
  LDH5	
  como	
  biomarcador	
  
pronóstico	
  en	
  CCR	
  

3.1	
  Característica	
  de	
  los	
  pacientes	
  

Ochenta y siete de los 112 pacientes tenían suficiente material para el análisis 

Inmunohistoquímico de LDH5. Los 15 restantes fueron excluidos por los siguientes 

motivos: 12 de ellos tenían escasa representatividad tumoral en el bloque tumoral, y 

en tres casos la calidad de la tinción fue defectuosa. 

Dieciséis pacientes (18,3%) presentaban baja expresión (grupo 1); mientras setenta y 

un pacientes (81,7%) mostraron una fuerte expresión de LDH 5 (grupo 2): 20 

expresión nuclear en >10% de las células sin expresión citoplásmica, 16 fuerte 

expresión citoplásmica sin expresión nuclear, y 35 sobreexpresión tanto nuclear como 

citoplasmática.  

Las características de los pacientes se resumen en la Tabla 8. La edad media de los 

pacientes en el grupo 1 fue de 71 años, y 68 años en el grupo 2. No se observaron 

diferencias significativas entre los grupos en cuanto al sexo, el estado funcional (PS), 

la presencia de mutaciones de KRAS, el número de sitios metastásicos o la presencia 

de sangrado rectal en el momento del diagnóstico. 

Tabla 8. Características clínicas en función de la expresión de LDH5 

 Población global 
N = 112 

GRUPO 1 
Baja expresión de 

LDH5 

GRUPO 2. 
Alta expresión de LDH5 

P 
Valor 

Edad mediana 68 años 71 años 68 años  

Sexo (Varón/mujer) 66/46              
(58,4 vs 40,7%) 

9/7                          
(56 vs 44%) 

44/27                          
(61,9 vs 38,1%) 

0.4 

PS 0-1 vs 2 87 vs 22             
(77 vs 23%) 

11 vs 5                 
(68,7 vs 31,3%) 

58 vs 13                      
(81,6 vs 18.4%) 

 

HTA 43 (38%) 4 (70%) 33 (54%) 0.1 

Pérdida de peso >10% 21 (22,8%) 4 (30,7%) 12 (21,4%) 0.34 

Rectorragia 35 (37,6) 6 (46.1%) 21 (36,8%) 0.37 

Síntomas oclusivos 10 (10,8%) 1 (7,6%) 6 (10,7%) 0.6 

>1 localización metastásica 52 (46,4%) 7 (43%) 31 (43,6%) 0.86 

Niveles elevados de CEA 75 (79,7%) 10 (66,6%) 48 (78,6%) 0.25 

Anemia 47 (54,6%) 5 (35,7%) 27 (47,3%) 0.31 

Niveles elevados de LDH 34 (52,3%) 3 /33%) 22 (46,8%) 0.35 

Tratamiento con 
Bevacizumab 

75 (66.9%) 6 (37,5%) 49 (69%) 0.02* 

Mutaciones de RAS 49 (43,7%) 8 (50%) 41 (57,7%) 0.3 
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3.2	
  Tratamiento	
  y	
  Tasa	
  de	
  Respuesta	
  

De los 16 pacientes del Grupo1, 6 (37,5%) recibieron quimioterapia en combinación 

con bevacizumab, mientras que los otros 10 recibieron quimioterapia sola. De los 71 

pacientes del grupo 2, 49 (69%) recibieron quimioterapia con bevacizumab, y los otros 

22 (31%) recibieron quimioterapia exclusivamente. Un total de 80 pacientes fueron 

evaluables en términos de respuesta: todos los pacientes del grupo 1 y 64 del grupo 2. 

Los siete pacientes no evaluables murieron antes de la re-evaluación (5 después del 

segundo ciclo de quimioterapia y 2 después del primer ciclo). La tasa de respuesta al 

tratamiento de los pacientes con baja expresión LDH5 fue del 56,2% (9 PR), en 

comparación con 60,8% en el grupo de pacientes con alta expresión de LDH5 (1 

respuesta completa, 37 respuesta parcial). Las diferencias en la tasa de respuestas 

entre los dos grupos no fueron estadísticamente significativas (p = 0,47). Tabla 9. 

 

Tabla 9. Tasa de respuesta en función de la expresión de LDH5 

RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO 

GRUPO 1 
Baja expresión de 
LDH5 

GRUPO 2 
Alta expresión de 
LDH5 

 
p 
Valor 

RESPUESTA 
COMPLETA 
RESPUESTA 
PARCIAL 

0 
9 (56,2%)  

1 (1,5%) 
38 (59,3%) 

0.47 

ENFERMEDAD 
ESTABLE 

5 (31,2%) 14 (21,8%)  

PROGRESIÓN DE 
ENFERMEDAD 

2 (12,5%) 7 (10,9 %)  

	
  

3.3	
  Supervivencia	
  global	
  y	
  Supervivencia	
  Libre	
  de	
  Progresión	
  

La mediana de supervivencia en el grupo 1 fue de 20 meses, en comparación con 24 

meses en el grupo 2 (p = 0,17). Tampoco se observan diferencias estadísticamente 

significativas en SLP, 11 vs 12 meses en los Grupos 1 y 2 respectivamente (p=0.28). 

Figura 8. 
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Figura 8. Supervivencia global (3.1) y Supervivencia libre de progresión (3.2) en función de la expresión 

de LDH5. 

 

4. 	
  	
  Análisis	
   del	
   estatus	
   mutacional	
   de	
   RAS	
   como	
   factor	
  
pronóstico	
   en	
   pacientes	
   con	
   CCR	
   avanzado	
   tratados	
   con	
  
Quimioterapia	
  con	
  o	
  sin	
  Bevacizumab.	
  

4.1	
  Características	
  de	
  los	
  pacientes	
  

Encontramos 93 pacientes con material histológico disponible para el análisis de N-

RAS y K-RAS. Cuarenta y nueve pacientes (52,6%) presentaban tumores con 

mutaciones de RAS, 47 mutaciones de K-RAS y 2 de N-RAS. Las características del 

paciente de la población en función del estado de RAS se resumen en la Tabla 10.  

La edad media de los pacientes fue de 65 años (rango, 39 a 83 años) al momento del 

diagnóstico, y la razón hombre/mujer fue de 1,5/1,0. Las características de los 

pacientes fueron globalmente similares entre las poblaciones con tumores con 

mutaciones de RAS (RASmut) y sin ellas (RASwt) . La tasa de pacientes con RASmut 

que se sometieron a cirugía del tumor primario fue significativamente menor en 

comparación con aquellos con tumores RASwt (p = 0,019), y mostraron una mayor 

tasa de metástasis pulmonares (34,6 vs 15,9, p = 0,03). Por otra parte, los pacientes 

RASmut recibieron menos bevacizumab en comparación con la población RASwt 

(29,5 vs 44-8%, p=0,09). Tabla 10. 
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Tabla 10. Características clínicas del los pacientes en función del estatus mutacional de RAS. 

Variable Total  
n = 93 

RAS wild-
type 
n = 44 

RAS-mutation 
N = 49 

P-
value 

Edad, años (range) 

 

65 (39-83) 68.5 (46-80) 68 (39-83)  

Sexo 
- Varón 

- Mujer 

 
56 (60.2%) 

37 (39.8%) 

 
30 (68.1%) 

14 (31.9) 

 
26 (53%) 

23 (47%) 

0.101 

Performance Status 
- 0-1  
- 2 

 
76 (81.1%) 
17 (19.9%) 

 
35 (79.5%) 
9  (20.1%) 

 
41 (83.7%) 
8 (16.3%) 

0.402 

Síntomas relacionados con 
tumor 

 
- Pérdida de peso >10% 
- Sangrado intestinal 
- Síntomas oclusivos 

 

 
 
17 (18,3%) 
30 (32.3%) 

8 (8.6%) 

 
 
10 (22.7%) 
16 (47%) 

1 (3%) 

 
 
7 (17%) 
7 (17%) 

14 (34.1%) 

 
 
0.143 
0.184 

0.056 

Cirugía del tumor primario 
- si 
- No 

 
49 (52,6%) 
42 (47.4%) 

 
18 (41%) 
26 (59)% 

 
16 (32.6%) 
33 (67.3%) 

 

0.019* 

Localización de metástasis 
 

- Hígado 
- Peritoneo 
- Pulmón 
- Hueso 

- Ganglios linfáticos 

 
 

75 (80.6%) 
19 (20.4%) 
24 (25.8%) 
3 (3.2%) 

22 (23.7%) 

 
 

38 (86.3%) 
10 (22.7%) 
7 (15.9%) 
0 (0%) 

10 (22.7%) 

 
 

37 (75.5%) 
9 (18.3%) 
17 (34.6%) 
3 (6.1%) 

12 (24.4%) 

 
 

0.145 
0.396 
0.033* 
0.142 

0.519 

Número de localizaciones 
metastásicas 

- 1 
- 2 o más 

 
 
52 (55.9%) 

48 (44.1%) 
 

 
 
25 (56.8%) 

19 (43.1%) 

 
 
27 (20.4%) 

22 (44.9%) 

 
 
0.517 

Metástasis operables tras 
quimioterapia 

- Si 
- No  

 
 

17 (19.8%) 
69 (80%) 

 
 

10 (25%) 
30 (75%) 

 
 

7 (15.2%) 
39 (84.7%) 

 
 

0.194 

Marcadores séricos 

- CEA (elevado) 
- LDH (elevado) 
- Hemoglobine (bajo) 

 

62 (66.7%) 
32 (52,5%) 
22 (28.6%) 

 

30 (75%) 
15 (53.5%) 
10 (27.7%) 

 

32 (76.1%) 
17 (51.5%) 
12 (29.2%) 

 

0.552 
0.539 
0.544 

Grado de diferenciación 

- 1 
- 2 
- 3 

 

12 (12.9%) 
43 (46.2%) 
9 (9.7%) 

 

5 (15.6%) 
22 (68.7%) 
5 (15.6%) 

 

7 (21.2%) 
21 (63.6%) 
4 (12.1%) 

0.693 

Esquema Quimioterapia 

- FOLFOX/XELOX 
- FOLFOX/XELOX-B 

 

58 (62.4%) 
35 (37.6%) 

 

13 (29.5%) 
31 (70.5%) 

 

22 (44.8%) 
27 (55.1%) 

0.095 

	
  

4.2	
  Eficacia	
  del	
  Tratamiento	
  

La tasa de respuesta global (TR) para el tratamiento de la quimioterapia de primera 

línea fue del 53,8%, y la tasa de control de la enfermedad de 81,2%. No hubo 

diferencias significativas en la TR según el estado de mutacional de RAS (RASmut 

48,9% vs RASwt 58,9%, p = 0,129). Tabla 11.  
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Tabla 11. Respuesta al tratamiento en función del estatus mutacional de RAS. 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO RASmut RASwt p Value 

Respuesta Completa 

Respuesta Parcial 

0 (0%) 

24 (48.9%) 

2 (4,5%) 

24 (54.4%) 

0,129 

Enfermedad Estable 12 (24.4%) 7 (15,9%)  

Progresión de Enfermedad 10 (20.4%) 6 (13.6 %)  

 

La mediana de supervivencia libre de progresión de la población global fue de 12 

meses, y no se observó ninguna diferencia significativa entre el grupo RASmut en 

comparación con los tumores RASwt (12 meses, IC, 8,7 a 15,2 vs 12 meses, IC, 9,67 

a 14,32, p = 0,857). La mediana de supervivencia global fue de 22 meses, y tampoco 

hubo diferencias en función del estado mutacional de RAS (RASmut 20 meses; IC del 

95%, 14.3-25.6 meses; frente a RASwt 24 meses; IC del 95%, 18.7-29.2 meses, p = 

0,631). Figura 9 

 

Figura 9. Supervivencia libre de progresión (5.1) y Supervivencia Global (5.2) en función del estatus 

mutacional de RAS. 
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5. Tratamiento	
  con	
  Bevacizumab	
  y	
  Resección	
  del	
  Tumor	
  Primario:	
  
Análisis	
  de	
  su	
  papel	
  como	
  factores	
  pronósticos	
  de	
  supervivencia	
  
y	
  Análisis	
  de	
  Toxicidad	
  y	
  Seguridad	
  

	
  

5.1	
  Tratamiento	
  con	
  Bevacizumab	
  	
  

De los 112 pacientes que componen nuestra base de datos, setenta y cinco pacientes 

(66,9%) recibieron tratamiento de quimioterapia en combinación con Bevacizumab 

(grupo 1); los 37 pacientes restantes  (33,1%) recibieron tratamiento con quimioterapia 

exclusivamente (grupo 2). 

Las características de los pacientes se resumen en la tabla 12. La mediana de edad 

de los 112 pacientes fue de 68 años (63,5 grupo 1 vs 65.5 grupo 2). El porcentaje de 

pacientes mayores de 70 años en el grupo 1 y 2 fue de 49,3 vs 29,7% 

respectivamente (p=0.12). No hubo diferencias entre ambos grupos en el porcentaje 

de mujeres (37,3% vs 48,7%, p=0.173), PS 0-1 (81,3% vs 70,2%, p=0.35), pérdida de 

peso superior al 10% (22,5% vs 23,3%, p=0.566), niveles elevados de CEA al 

diagnóstico (84,1% vs 70,1%, p= 0.112), ni en ninguna otra variable clínica, patológica 

o molecular.  
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Tabla 12. Características de los pacientes en función de la administración de Bevacizumab asociado a 

quimioterapia.  

 GRUPO 1. 

Quimioterapia +  

Bevacizumab 

n 75 

GRUPO2. 

Quimioterapia 

 

n 37 

p 
Valor 

Mediana Edad 63,5 años 65,5  

EDAD >70 años 35/75 (49,3%) 11/37 (29,7%) 0,12 

SEXO  

- Varón 
- Mujer 

 

47 (62,6%)  

28 (37,3%) 

 

19 (51,3%) 

18 (48,7%) 

0,173 

PS 0-1 61 (81,3%) 26 (70.2%) 0,356 

HTA al diagnóstico 29/68 (43%) 14/30 (46.6%) 0,44 

PERDIDA PESO >10% 14/62 (22,5%) 7/30 (23,3%) 0,566 

RECTORRAGIA 34/63 (35,4%) 13/30 (42%) 0,351 

SINTOMAS OCLUSIVOS 5/62 (8%) 5/30 (16,6%) 0,186 

>1 LOCALIZACIÓN 
METASTASICA 

42/75 (56%) 18/37 (48,6%) 0,297 

CEA ELEVADO 53/63 (84,1%) 22/31 (70,1%) 0,112 

ANEMIA 7/54 (12,9%) 5/32 (15,6%) 0,483 

LDH ELEVADO 26/40 (65%) 11/25 (44%) 0,080 

RESECCIÓN TUMOR 
PRIMARIO 

44/75 (58,6%) 18/37 (48,6%) 0,258 

MUTACIÓN KRAS 27/60 (45%) 22/33 (66,6%) 0,370 
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5.1.1	
  Supervivencia	
  Global	
  y	
  Supervivencia	
  Libre	
  de	
  Progresión	
  

Los pacientes tratados con bevacizumab mostraron una mediana de SLP de 12 

meses frente a 11 meses para los pacientes tratados con quimioterapia sola (p = 

0,055). No se observaron diferencias significativas en la SG de acuerdo con el uso de 

bevacizumab en la población en general, aunque hubo una tendencia favorable en los 

pacientes tratados con la combinación de quimioterapia y bevacizumab (SG 27 

meses; IC del 95% 21.9-32 meses, frente a 20 meses, CI 13,8 a 26,1, p = 0,25). 

Figura 10. 

 

Figura 10. Supervivencia global (8.1) y Supervivencia libre de progresión (8.2) de los pacientes en 

función de si fueron tratados con Bevacizumab.  

 

De los 101 pacientes que fueron evaluables para respuesta, 66 recibieron 

quimioterapia en combinación con bevacizumab y 35 quimioterapia. Nueve pacientes 

tratados con Bevacizumab no fueron evaluables por diferentes razones: 4 fallecieron 

antes de la reevaluación, y en los 5 restantes no había suficiente información en la 

historia clínica.  

Entre los pacientes tratados con quimioterapia, 2 fallecieron antes de ser evaluados. 

La tasa de respuesta al tratamiento en los pacientes que recibieron Bevacizumab en 

combinación con quimioterapia fue del 72,7% (3 RC, 45 RP, 13 EE y 5 PE), frente a 

40.5% en los pacientes que recibieron quimioterapia (0 RC, 15 RP, 10 EE y 10 PE; p= 

0.003).  Tabla 13 
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Tabla 13. Respuesta en función de tratamiento con Quimioterapia +/- Bevacizumab 

RESPUESTA Quimioterapia + 
Bevacizumab 

Quimioterapia p Valor 

RESPUESTA 
COMPLETA 
RESPUESTA PARCIAL 

3 (4,5%) 
45 (68,1%) 

0 (0%) 
15 (40,5%) 

0,003 

ENFERMEDAD 
ESTABLE 

13 (19,6%) 10 (28,5%)  

PROGRESIÓN 
ENFERMEDAD 

5 (7.5%) 10 (28.5%)  

 

5.1.2	
  Toxicidad	
  y	
  efectos	
  adversos	
  por	
  quimioterapia	
  

La toxicidad post-quimioterapia se resume en la tabla 14. El 38.4% de los pacientes 

precisaron retraso de algún ciclo de quimioterapia, y el 32% reducción de dosis por 

toxicidad.  La toxicidad más frecuente fue la neuropatía, desarrollada por el 34.8% de 

los pacientes (G3-4 8.9%), seguido de la toxicidad gastrointestinal que padecieron el 

26.3% (3.6% G3-4). Dos pacientes ingresaron por neutropenia febril (1.8%).  

La frecuencia de otras toxicidades G3-4 fue: neutropenia 5,4%, emesis 2,7% y 

trombopenia 2,7%. No hubo diferencias significativas en la toxicidad de la 

quimioterapia entre los pacientes que recibieron tratamiento en combinación con 

bevacizumab frente a los que recibieron tratamiento con quimioterapia exclusiva. 

Nueve pacientes suspendieron tratamiento con Bevacizumab por efectos secundarios 

que se relacionaron con el fármaco: tres desarrollaron trombosis venosa profunda de 

miembros inferiores, dos tromboembolismo pulmonar, otros dos por hipertensión 

arterial no controlable con medicación antihipertensiva, uno por rectorragia y otro por 

reacción adversa durante la infusión del fármaco. La tasa de complicaciones que 

obligaron a suspender el tratamiento con Bevacizumab fue del 12% (9/75). 
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Tabla 14. Toxicidad Post-quimioterapia. 

 Global Tratamiento con Bevacizumab 

  SI NO 

 G 1-2 G 3-4 G 1-2 G 3-4 G 1-2 G 3-4 

Anemia 9% 1% 12% 1.7% 9.6% 0% 

Neutropenia 7,2% 5,4% 8.6% 5.1% 9.6% 9.6% 

Trombopenia 3,6% 2,7% 1.7% 3.4% 9.6% 3.2% 

Neutropenia febril  1,8%  3.4%  0% 

Neuropatía 25,9% 8,9% 31.6% 13.3% 32.2% 6.4% 

Gastrointestinal 22,7% 3,6% 34.4% 5.1% 19.3% 3.2% 

Emesis 6,3% 2,7% 12.2% 3.5% 0% 3.2% 

Renal 1,8% 0% 0% 0% 6.4% 0% 

	
  

5.1.3	
  Análisis	
  de	
  eficacia	
  de	
  tratamiento	
  con	
  Bevacizumab	
  en	
  función	
  de	
  
la	
  expresión	
  de	
  VEGFR2/pKDR	
  

La mediana de supervivencia global en los pacientes de con sobreexpresión de 

VEGFR2/pKDR que recibieron tratamiento con quimioterapia en combinación con 

bevacizumab fue de 23 meses, frente a 17 meses en los pacientes tratados 

únicamente con quimioterapia (p= 0,27). La supervivencia libre de progresión fue 

superior de forma estadísticamente significativa en el grupo de pacientes tratados con 

bevacizumab (13 vs 11 meses, p= 0.015). Figura 11. 
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Figura 11. Supervivencia global (2.1) y Supervivencia Libre de Progresión (2.2) en pacientes con 

sobrexpresión de pKDR en función de la adición de Bevacizumab al tratamiento de quimioterapia 

 

	
  

5.1.4	
  Análisis	
  de	
  eficacia	
  de	
  tratamiento	
  con	
  Bevacizumab	
  en	
  función	
  de	
  
la	
  expresión	
  de	
  LDH5	
  

La mediana de SG en los pacientes con alta expresión de LDH5 que recibieron 

tratamiento de quimioterapia en combinación con bevacizumab fue de 27 meses, en 

comparación con 20 meses en los pacientes tratados con quimioterapia sola (p = 

0,27). La SLP fue significativamente superior en el Grupo 2 para los pacientes 

tratados con bevacizumab (13 frente a 12 meses, p = 0,039) (Figura 12). 

 

Figura 12. Supervivencia global (4.1) y Supervivencia libre de progresión (4.2) de los pacientes con 

expresión alta o moderada de LDH5 en función de si recibieron tratamiento con Bevacizumab. 
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5.1.5	
   Análisis	
   de	
   eficacia	
   de	
   tratamiento	
   con	
   Bevacizumab	
   en	
   función	
  
del	
  estado	
  mutacional	
  de	
  RAS	
  

Los pacientes con mutaciones de RAS tratados con quimioterapia en combinación con 

Bevacizumab mostraron una tendencia favorable, no significativa, en la supervivencia 

libre de progresión, 13 vs 10 meses (p-valor= 0,07). La mediana de SG fue 

numéricamente superior para los pacientes con RASmut que recibieron bevacizumab, 

pero esta diferencia tampoco alcanzó la significación estadística (27 vs 15 meses; p = 

0,22). Figura 13.  

 

Figura 13. Supervivencia libre de progresión(6.1) y Supervivencia Global (6.2) en de pacientes con 

CCR portadores de mutaciones de RAS en función de si recibieron tratamiento con Bevacizumab. 

 

Por otra parte, la mediana de SG de los pacientes tratados con bevacizumab fue 

similar entre los pacientes con tumores con mutaciones de RASmut y los pacientes 

con tumores RASwt (27,0 vs 27,0 meses, p=0,562). 

 

5.2	
  Resección	
  del	
  Tumor	
  Primario	
  

De los 112 pacientes que componen nuestra base de datos, sesenta y dos pacientes 

(55,3%) fueron sometidos a resección del tumor primario antes de recibir 

quimioterapia (grupo 1); los 50 pacientes restantes  (44,7%) no fueron intervenidos y 

recibieron el tratamiento sistémico como primer tratamiento de su enfermedad    

(grupo 2). 

Las características de los pacientes se resumen en la tabla 15. La mediana de edad 

de los 112 pacientes fue de 68 años (67,5 grupo 1 vs 69.5 grupo 2). El porcentaje de 
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pacientes mayores de 70 años en el grupo 1 y 2 fue de 33 vs 50% respectivamente 

(p=0.063). También hubo diferencias entre ambos grupos en el porcentaje de mujeres 

(33% vs 55%, p=0.025), pacientes con PS 0-1 (85% vs 72%, p=0.08), pérdida de peso 

superior al 10% (3% vs 34%, p=0.019) y niveles elevados de CEA al diagnóstico (71% 

vs 90%, p= 0.018). 

 

Tabla 15. Características de los pacientes en función de si fueron sometidos a cirugía del tumor 

primario. 

 GRUPO 1. 
Resección Tumor Primario 
n 62 

GRUPO2. 
NO resección tumor primario 
n 50 

p Valor 

Mediana Edad 67,5 años 69,5  

EDAD >70 años 21/62 (33%) 25/50 (50%) 0,063 

SEXO V/M 31/62 (50%) vs 31/62 (50%) 35/50 (70%) vs 15/50 (30%) 0,025* 

PS 0-1 52/61 (85,2%) 35/48 (72%) 0,089 

HTA al diagnóstico 25/55 (45%) 18/43 (41%) 0,44 

PERDIDA PESO >10% 7/51 (13%) 14/41 (34%) 0,019* 

RECTORRAGIA 17/51 (33%) 18/42 (42%) 0,23 

SINTOMAS 
OCLUSIVOS 

8/51 (15%) 2/41 (4,8%) 0,09 

>1 LOCALIZACIÓN 
METASTASICA 

37/62 (59,6%) 23/50 (46%) 0,1 

CEA ELEVADO 37/52 (71%) 38/42 (90%) 0,018* 

ANEMIA 23/44 (52%) 23/41 (56%) 0,44 

LDH ELEVADO 13/34 (38,2%) 19/31 (61%) 0,054 

QUIMIOTERAPIA CON 
AVASTIN 

44/62 (70,9%) 31/50 (62%) 0,21 

MUTACIÓN KRAS 16/43 (37,2%) 33/50 (66%) 0,18 
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5.2.1	
  Supervivencia	
  	
  Global	
  y	
  Supervivencia	
  libre	
  de	
  Progresión	
  

La mediana de supervivencia global de los pacientes sometidos a resección del tumor 

primario fue de 27 meses, frente a 22 meses en el grupo de pacientes no operados (p 

= 0.1). El tiempo hasta la progresión también fue superior en el grupo de pacientes 

operados, aunque las diferencias tampoco alcanzan la significación estadística (12 vs 

10 meses, p=0,11). Figura 14. 

 

Figura 14. Supervivencia global (7.1) y Supervivencia libre de progresión (7.2) en función la resección 

del tumor primario. 

 

 

5.2.2	
  Respuesta	
  al	
  tratamiento	
  

De los 62 pacientes sometidos a resección del tumor primario, 45 (72.5%) recibieron 

tratamiento de quimioterapia en combinación con Bevacizumab (14 con esquema 

FOFLOX-B y 33 con esquema XELOX-B), los 17 restantes recibieron quimioterapia (3 

esquema FOLFOX y 14 con esquema XELOX). De los 50 pacientes no operados 31 

(62%) recibieron tratamiento de quimioterapia con Bevacizumab (13 FOLFOX-B y 18 

XELOX-B), los 19 restantes recibieron quimioterapia (7 esquema FOLFOX y 12 

esquema XELOX). 

Ciento un pacientes fueron evaluables para respuesta, 58 en el grupo de pacientes 

intervenidos y 43 en el de pacientes no operados. De los once pacientes que no 

fueron evaluables, 4 pertenecían al grupo pacientes operados: uno falleció tras 2º 

ciclo de quimioterapia y tres disponían de insuficiente información en historia clínica. 

En el grupo de pacientes no operados hubo 7 pacientes no evaluables: 5 fallecieron 
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antes de la reevaluación (4 después del 2º ciclo y 1 tras el 1º ciclo de quimioterapia), 

otros dos pacientes carecían de información suficiente en la historia clínica.  

La tasa de respuesta al tratamiento de los pacientes sometidos a resección del tumor 

primario fue del 67,4% (2 RC, 37 RP, 3 EE, 6 PE), frente al 48% en el grupo de 

pacientes no operados (1 RC, 23 RP, 10 EE y 9 PE), diferencias que no son 

estadísticamente significativas (p=0,16). Tabla 16. 

 

  Tabla 16. Respuesta en función de Cirugía del Tumor Primario 

RESPUESTA GRUPO1 
PACIENTES OPERADOS 

GRUPO2 
PACIENTES NO 
OPERADOS 

 
p Valor 

RESPUESTA COMPLETA 
RESPUESTA PARCIAL 

2 (3,4%) 
37 (63%) 

1 (2,3%) 
23 (46%) 

0,16 

ENFERMEDAD ESTABLE 13 (22,4%) 10 (23,2%)  

PROGRESIÓN ENFERMEDAD 6 (10%) 9 (20%)  

 

5.2.3	
  Complicaciones	
  derivadas	
  del	
  tumor	
  y	
  postoperatorias	
  

Nueve pacientes presentaron complicaciones mayores derivadas del tumor primario o 

posquirúrgicas. Ocho de estos pacientes no habían sido sometidos a resección del 

tumor primario: dos pacientes fallecieron por perforación abdominal, otros dos 

fallecieron a causa de oclusión intestinal y cuatro pacientes presentaron hemorragias 

severas que causaron la muerte a tres de ellos. Un paciente que había sido sometido 

a resección de tumor primario falleció a las 8 semanas por sepsis abdominal, tras 

recibir un ciclo de quimioterapia. La tasa de complicaciones mayores para el grupo de 

pacientes no operados fue del 16% (8/50) frente al 1,6% (1/62) en los operados 

(p=0.007).  Tabla 17. 
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Tabla 17. Complicaciones Mayores derivadas del Tumor primario o posquirúrgicas 

Resección de Tumor Primario 

 Si No Total 

Si 1 (1.6%) 8 (16%)* 9   Complicación 

No 61 (98.4%) 42 (84%) 103 

  Total 62 50 112 

P= 0.007 

De los ocho pacientes no operados que presentaron una complicación mayor derivada 

del tumor primario, seis habían sido tratados con quimioterapia en combinación con 

Bevacizumab. La tasa de complicaciones mayores en pacientes no operados tratados 

con Bevacizumab fue del 19,3% (6/31), frente al 0% en pacientes operados (p=0.004).  

No hubo diferencias en la tasa de complicaciones entre pacientes operados y no 

operados del tumor primario que no recibieron tratamiento de quimioterapia 

combinada con Bevacizumab: 5.5 vs 10.5% respectivamente (p=0.521). Tabla 18. 

 

Tabla 18. Complicaciones Mayores derivadas del tumor primario o postquirúrgicas                       

en función del tratamiento con Bevacizumab. 

Cirugía Tumor Primario 

Bevacizumab   si no Total 

si 0 6* 6 Complicación 

no 44 25 69 

SI 

                                  Total 44 31 75 

si 1 2** 3 Complicación 

no 17 17 34 

NO 

                                 Total 18 19 37 

                                                                                                                   *p=0.004 

                                                                                                                   **p=0.58 
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Los pacientes no intervenidos del tumor primario presentaron una tasa de neutropenia 

G3-4 significativamente superior a los operados (10.5 vs 3.9%, p=0.043), mientras que 

los pacientes intervenidos presentaron una mayor tasa de neuropatía G3-4 (15.3 vs 

5.1%, p=0.003). 

6. Análisis	
  de	
  las	
  variables	
  clínico-­patológicas	
  y	
  moleculares	
  
pronósticos	
  de	
  supervivencia	
  

6.1	
  Supervivencia	
  Global	
  

Se realizó un análisis univariante para evaluar la influencia de las características 

clínico-patológicas y moleculares en la Supervivencia Global. Las variables que se 

asociaron significativamente con peor SG fueron la presencia de Carcinomatosis 

Peritoneal (HR 1,78, 95% IC 1.6- 2,41, p = 0,001) y el número de localizaciones 

metástasis (2 o más órganos vs 1; HR 2,38, 95% IC 1.21- 3,58, p-valor 0,007).  

La ausencia de resección del tumor primario (HR 1,44, IC del 95%: 0,94 a 2,75, p-

valor de 0,08), el Performance Status de 2, la pérdida de peso superior al 10% antes 

del inicio del tratamiento, y no haber recibido bevacizumab junto con quimioterapia 

mostraron una tendencia no significativa a asociarse con peor pronóstico (p-valor 

<0,2).  Tabla 19.  Con aquellos factores que presentan asociación alta o dudosa (es 

decir: PS2, pérdida de peso >10%, Tumor primario no operado, Carcinomatosis 

Peritoneal, metástasis en 2 o más localizaciones y tratamiento con  bevacizumab), se 

realizó un análisis multivariante de Cox en dos fases (método Enter), la primera 

introduciendo todas las variables, donde se observó que la presencia de 

carcinomatosis peritoneal y la afectación metastásica multiorgánica  eran las dos 

únicas variables a incluir en el siguiente análisis. De nuevo se realizó un análisis de 

regresión de Cox con esos dos factores. De acuerdo con el análisis multivariante de 

Cox, la presencia de CP (HR 1.764, 95% IC 1,67 a 2,60; p = 0,017), y de metástasis 

multiorgánicas (HR 1,438, IC del 95%: 1,13 a 4,57; p = 0,02) se asociaron 

independientemente con peor supervivencia OS (Tabla 20).  
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       Tabla 19.  Análisis Univariante de factores asociados a Supervivencia global. 

Variables  

n = 112 
Análisis Univariante HR 

95% CI Log-Rank test p- valor Significación 
estadística 

Edad 

<70 

> o = 70 

 

1 

1.31 (0.37-1.31) 

 

1.269 

 

NS 

Sexo 

Varón 

Mujer 

 

1 

1.41 (0.58-1.73) 

 

 

0.974 

 

NS 

Performance Status 

0-1 

2 

 

1 

1.20 (0.85-2.95) 

 

 

0.142 

 

Dudoso 

Síntoma 

Pérdida Peso >10% 

Sangrado Intestinal 

Oclusión Intestinal 

 

1,77 (0.31-2.87) 
1.624 (0.56-1.85) 

1.89 (0.47-3.7) 

 

0.188 

0.942 

0.474 

 

Dudoso 

NS 

NS 

Cirugía Tumor Primario 

Si 
No 

 

1 

1.446 (0.94-2.75) 

 

 

0.08 

 

 

Dudoso 

Localización de Metástasis 

Hígado 

Peritoneo 

Pulmón 

Ganglios linfáticos 

 

1.20 (0.58-2.33) 

1.78 (1.60-2.41) 

0.86 (0.35-1.38) 

0.83 (0.38-1.28) 

 

0.662 

0.002 

0.16 

0.25 

 

NS 

Significativo 

NS 

NS 

Número de órganos con 
metástasis 

1 

2 o más 

 

1 

2.38 (1.21-3.58) 

 

 

0.008 

 

 

Significativo 

Mutaciones de Ras 

No 

Si 

 

1 

1.488 (0.59-2.11) 

 

 

0.726 

 

NS 

Tratamiento con Bevacizumab 

Si 

No 

 

1 

1.32 (0.83-2.47) 

 

 

0.189 

 

 

Dudoso 

Marcadores séricos 
CEA (elevado) 

LDH (elevado) 

Hemoglobina (baja) 

 

1.19 (0.44-1.78) 

1.50 (0.59-2.11) 

1.45 (0.53-2.47) 

 

0.746 

0.723 

0.991 

 

NS 

NS 

NS 

Sobreexpresión de pKDR 

No 

Si 

 

1 

1.43 (0.76-2.34) 

 

 

0.495 

 

 

NS 

Sobreexpresión de LDH5 

No 

Si 

 

1 

1.24 (0.65-2.76) 

 

 

0.616 

 

 

NS 
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Tabla 20. Análisis Multivariante de factores asociados a Supervivencia Global 

    Variable Análisis Multivariado Hazard Ratio, 95% CI p-Valor 

Performance Status 2 1.202 (0.44-2.2) 0.98 

Pérdida de peso >10% 1.787 (0.285-2.07) 0.2 

No resección Tumor Primario 1.438 (0.57-2.234<9 0.73 

Carcinomatosis Peritoneal 1.764 (1.67-2.60) 0.017* 

No tratamiento con Bevacizumab 1.326 (1.13-4.57) 0.41 

Afectación Multiorgánica 1.438 (1.13-4.57) 0.02* 

 

Las características clínico-patológicas de los pacientes en función de la 

presencia de Carcinomatosis Peritoneal y del número de órganos afectos (1 

vs 2 o más) se resumen en la Tabla 21. No se observan diferencias 

significativas en la edad, el género, Performance Status, el estado 

mutacional de RAS o el uso de  bevacizumab. 



93 

 

 

Tabla 21. Características clínico-patológicas en función de la presencia de Carcinomatosis 

peritoneal y del numero de localizaciones metastásicas (1 vs 2 o más). 

 
Variable 

 
Carcinomatosis 

Peritoneal 
n= 24 (%) 

 
No- Carcinomatosis 

Peritoneal 
n = 88 (%) 

 
p-valor 

 
Afectación 

multiorgánica 
n=52 (%) 

 
Afectación 

de un 
órgano 

n=60 (%) 

 
p- 

valor 

Edad (años 
 

62.3 (39-77) 66.5 (47-83) 0.867 67.5 (39-83) 68 (42-81) 0.827 

Sexo 
Varón 

Mujer 

 
15 (62,5%) 

9 (37.5%) 

 
51 (57.9%) 

37 (42%) 

0.437 
 

33 (63.4%) 

19 (36.6%) 

 
33 (55%) 

27 (45%) 

0.327 

Performance Status 

0-1 
2 

 

16 (66.6%) 
8 (33.3%) 

 

71 (83.5%) 
14 (16.5%) 

0.067 
 

38 (76%) 
12 (24%) 

 

49 (83%) 
10 (17%) 

0.250 

Síntomas relacionados 
con el tumor 

Pérdida de peso >10% 
Sangrado intestinal 
Síntomas oclusivos 

 

 
6 (28.5%) 
4 (19%) 

1 (4.7%) 

 

 
15 (21,1%) 
31 (43%) 

9 (12.6%) 

 

 
0.329 
0.038* 

0.281 

 

 
12 (29.2%) 
16 (38%) 

2 (4.8 %) 

 

 
9 (17.6%) 
19 (37.2) 

8 (15.6%) 

 

 
0.142 
0.552 

0.091 

Cirugía de tumor 
primario 

Si 

No 

 

 
14 (58.3%) 
10 (41.7%) 

 

 
 

48 (54.5%) 
40 (45.5%) 

 

 

0.462 

 

 
25 (48%) 
27 (52%) 

 

 
37 (61.6%) 
23 (38.3%) 

 

0.105 

Localización de las 
metástasis 

Hígado 

Peritoneo 
Pulmón 
Hueso 
Ganglios 
linfáticos 

 

 
13 (54.1%) 

 
4 (16.6%) 

1 (4.1%) 
11 (45.8%) 

 

 
76 (86.3%) 

 
28 (31.8%) 

2 (2.2%) 
16 (18.1%) 

 

 
0.001* 

 
0.112 

0.519 
0.007* 

 

 
41 (78.8%) 
18 (34.6%) 
29 (55.7%) 

2 (3.8%) 
25 (48%) 

 

 
48 (80%) 
6 (10%) 
3 (5%) 

1 (1.6%) 
2 (3.3%) 

 

 
0.532 
0.002* 
0.001* 

0.446 
0.001* 

Número de 
localizaciones 
metastásicas 

1 
2 o más 

 
 

 
6 (25%) 

18 (75%) 

 
 

 
54 (61.3%) 
34 (38.6%) 

 
 

0.002* 

   

Marcadores séricos 

      CEA elevado 
      LDH elevada 

     Hemoglobina baja            
(anemia G2 o más) 

 

17 (77.2%) 
5 (41.6%) 

9 (45%) 

 

59 (81.9%) 
27 (50.9%) 

37 (56.9%) 

 

0.417 
0.398 

0.248 

 

37 (82.2%) 
15 (50%) 

23 (57.5%) 

 

39 (79.5%) 
17 (48.5%) 

23 (51.1%) 

 

0.477 
0.553 

0.355 

Grado de diferenciación 
G1 

G2 
G3 

 
5 (25%) 

11 (55%) 
4 (20%) 

 
10 (18.1%) 

38 (69%) 
6 10.9%) 

0.560 

 
7 (20.5%) 

24 (70.5%) 
3 8.8%) 

 
8 (19.5%) 

25 (60.9%) 
8 (19.5%) 

0.254 

Estatus Mutacional de 
RAS 

Mutado 
Salvaje 
Desconocido 

 

 
7 (29.1%) 
9 (37.5%) 

8 (33.3%) 

 

 
35 (40.2%) 
31 (35.6%) 

21 (24.1%) 

 

0.539 

 

 
18 (34.6%) 
18 (34.6%) 

16 (27.1%) 

 

 
24 (40.6%) 
22 (37.2%) 

13 (22%) 

 

0.568 

Tratamiento 

    FOLFOX/XELOX 
    FOLFOX/XELOX +  
     Bevacizumab 

15 (62.5%) 

9 (37.5%) 

61 (69.3%) 

27 (30.7%) 
0.344 

19 (36.6%) 

33 (63.4%) 

17 (28.3%) 

42 (71.6%) 
0.234 
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Veinticuatro pacientes tenían CP en el momento del diagnóstico. La 

mediana de SG fue menor en los pacientes con CP, en comparación con 

los pacientes sin esta condición (12 vs 27,0 meses, p <0,001) (Figura 1a). 

Cincuenta y dos pacientes (46,4%) presentaron metástasis en dos o más 

órganos (metástasis multiorgánicas), y tuvieron una supervivencia 

significativamente más corta en comparación con aquellos con metástasis 

de un solo órgano (14,6 vs 27 meses, p = 0,007) (Figura 1b). La mediana 

de SG para los pacientes que no presentan ningún factor pronóstico 

independiente fue de 27,0 meses (puntuación 0), en comparación con 16,5 

meses para los pacientes con uno (puntuación 1), y de 11,4 meses para los 

pacientes con ambos (puntuación 2) (log-rank P = 0,001). Las curvas de 

Kaplan-Meier para los tres grupos se muestran en la Figura 15. 

 

Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en función de la presencia de 
Carcinomatosis Peritoneal (10.a), el número de órganos afectos (10.b) y el número de 
factores de riesgo: 0 vs 1 vs 2 (10.c) 

 

p-valor < 0.001            p-valor = 0.007      p-valor =  0.001 

 

Veintiún pacientes (18%) fueron candidatos a metastatectomía quirúrgica 

después de la quimioterapia de primera línea. La tasa fue significativamente 

mayor en los pacientes con una única localización metastásica frente a 

aquellos con metástasis multiorgánicas (29,3 vs 9,7%, p = 0,009), menor en 

los pacientes con CP vs aquellos sin CP (10,5 vs 22.61, p = 0,19), y mayor 

en los pacientes sin ninguno de esos factores, comparado con los 

pacientes con uno de ellos, y pacientes con ambos (30,1 vs 11,1 vs 7,1%, P 
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= 0,038). La mediana de SG para los pacientes tratados con 

metastatectomía no se había alcanzado en el momento de este análisis, 

después de una mediana de seguimiento de treinta y seis meses frente a 

20 meses para el resto de los pacientes (P <0,001). Figura 16. 

 

Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en función de la resecabilidad 
de las metástasis tras la quimioterapia de primera línea. 

 
                                                                p-valor < 0.001 

 
 

6.2	
  Supervivencia	
  Libre	
  de	
  Progresión	
  

Se realizó un análisis univariante para evaluar la influencia de las 

características clínico-patológicas y moleculares en la Supervivencia Libre 

de Progresión. Las variables que se asociaron significativamente con peor 

SLP fueron la presencia de Carcinomatosis Peritoneal (HR 1,78, 95% IC 

1.6- 2,41, p = 0,001), y no haber sido sometido a resección del tumor 

primario (HR 2,38, 95% IC 1.21- 3,58, p-valor 0,007). La ausencia de 

tratamiento con Bevacizumab (HR 1,44, IC del 95%: 0,94 a 2,75, p-valor de 

0,08), el Performance Status de 2 o más, y la presencia de niveles elevados 

de CEA al diagnóstico mostraron una tendencia no significativa a asociarse 

con peor SLP (p-valor <0,2) 
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Con los factores que presentan asociación alta o dudosa (es decir: PS2, 

Tumor primario no operado, Carcinomatosis Peritoneal, niveles elevados de 

CEA y ausencia de tratamiento con  bevacizumab), se realizó un análisis 

multivariante de Cox en dos fases (método Enter), la primera introduciendo 

todas las variables, que la presencia de carcinomatosis peritoneal y la 

ausencia de resección del tumor primario fueron las dos únicas variables a 

incluir en el siguiente análisis. De nuevo se realizó un análisis de regresión 

de Cox con esos dos factores. De acuerdo con el análisis multivariante de 

Cox, la presencia de carcinomatosis peritoneal (HR 1.764, 95% IC 1,67 a 

2,60; p = 0,017), y la ausencia de resección del tumor primario (HR 1,438, 

IC del 95%: 1,13 a 4,57; p = 0,02) se asociaron independientemente con 

peor SLP.  
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V. DISCUSIÓN	
  

Los resultados de este estudio confirman la elevada tasa de sobreexpresión 

de VEGFR2/pKDR y LDH5 en pacientes con CCR avanzado, aunque no 

hemos detectado diferencias significativas en la SLP o la SG basadas en su 

presencia. 

1. VEGFR2/pKDR	
  como	
  biomarcador	
  pronóstico	
  y	
  
predictivo	
  en	
  CCR	
  avanzado	
  

La frecuencia de sobreexpresión en pKDR-VEGFR2 detectada en nuestra 

serie de pacientes con CCR avanzado ha sido del 91,7 %. La elevada 

expresión de este marcador de angiogénesis está en línea con otras 

investigaciones publicadas hasta la fecha, aunque la tasa encontrado en 

nuestra serie es superior a la descrita en estudios previos. Koukourakis et 

al. analizó una serie de 128 pacientes con cáncer de colon resecado 

(Estadios IIa-III) encontrando una tasa de sobreexpresión de pKDR en 

células tumorales del 76,5 % (125). Estas diferencias podrían explicarse por 

el hecho de que nuestros pacientes se encontraban en una etapa avanzada 

de la enfermedad, donde los procesos angiogénicos están probablemente 

en una fase diferente de su desarrollo. De hecho, otros autores como 

Takahashi et al, observaron un aumento en el número de nuevos vasos en 

pacientes con enfermedad metastásica en comparación con los que 

presentan los tumores en sus etapas más iniciales, con una mayor 

proporción de sobreexpresión de pKDR en pacientes con enfermedad 

avanzada (62,5 vs. 28,6 %) , así como una fuerte relación entre la 

expresión de pKDR con la densidad vascular y la expresión de VEGF-A 
(124). Sin embargo, la naturaleza retrospectiva de todos estos estudios, 

llevados a cabo con muestras pequeñas de pacientes y medidos con 

diferentes anticuerpos anti-KDR y diferentes sistemas de clasificación para 
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la definición de alta o baja expresión del marcador, hace que sea muy difícil 

comparar los resultados. 

La mayoría de los trabajos publicados hasta la fecha sobre el valor 

pronóstico de la expresión de VEGFR-2/KDR indican que la sobreexpresión 

de este marcador se asocia con un pronóstico desfavorable para los 

pacientes. Esta observación se ha encontrado tanto en los pacientes que 

presentan la enfermedad en etapas iniciales y que han sido sometidos a 

cirugía, como en pacientes con enfermedad metastásica. Así mismo, el 

pronóstico desfavorable de la expresión de VEGFR/pKDR se ha observado 

midiendo su expresión tanto por técnicas de inmunohistoquímica (125), como 

cuando se analiza mediante técnicas de expresión génica (140). En nuestro 

estudio se observó una tendencia desfavorable para los pacientes con 

sobreexpresión VEGFR/pKDR tanto en términos de SLP como de SG, 

aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas. El 

pequeño tamaño muestral limita nuestra capacidad para encontrar estas 

diferencias, especialmente teniendo en cuenta el pequeño número de 

pacientes con baja expresión de VEGFR-2/pKDR. Cabe señalar que los 

pacientes con baja expresión de VEGFR/pKDR presentaban características 

clínicas más favorables, con menores niveles de CEA y LDH, así como 

menor tasa de pacientes con pérdida de peso superior al 10% en el 

momento del diagnóstico. Como se mencionaba anteriormente, la unión de 

VEGF a VEGFR-2/KDR conduce a la fosforilación y la activación de una vía 

de señalización intracelular que finalmente activa procesos tales como la 

proliferación celular, la migración, la inhibición de la apoptosis y la 

maduración de estructuras vasculares de células endoteliales (141,142). Se 

piensa que la baja expresión de VEGFR/pKDR podría estar asociada con 

un comportamiento del tumor menos agresivo, con una tasa más baja de 

proliferación celular y menor capacidad de invasión y metastatización. Tal 

comportamiento biológico diferenciado podría explicar la diferencias clínicas 

encontradas entre las dos poblaciones de pacientes. 

Por otra parte, todos los pacientes con baja expresión de VEGFR/pKDR 

alcanzaron una respuesta radiológica tras la tratamiento de quimioterapia 

(tasa de respuesta del 100% frente a 46%, p =0,05), lo que sugiere que los 
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pacientes con tumores con baja expresión pKDR podrían ser una 

subpoblación que no sólo presenta un mejor perfil clínico, sino también una 

mayor sensibilidad tumoral a la quimioterapia. En este sentido, Clavani et 

al, describieron que la estimulación autocrina de la supervivencia generada 

por el funcionamiento de VEGFR/KDR en líneas celulares ofrecía a estas 

poblaciones de células un mecanismo de resistencia a la apoptosis 

inducida por quimioterapia en situaciones de estrés e hipoxia inducida, con 

la consiguiente reducción en la eficacia de tratamientos citostáticos (143). 

El análisis del subgrupo de pacientes con sobreexpresión VEGFR/pKDR en 

función del tratamiento con terapia antiangiogénica, confirma que los 

pacientes tratados con bevacizumab presentaron una SLP superior, así 

como una tendencia favorable en SG en comparación con los tratadas 

exclusivamente con quimioterapia. El número limitado de pacientes con 

baja expresión VEGFR/pKDR identificados en nuestro estudio no nos 

permite analizar el beneficio que Bevacizumab podría añadir en este 

subgrupo de pacientes, y también nos impidió evaluar el hipotético papel 

pronóstico de este marcador en este contexto.  

Estudios previos han asociado el estado mutacional de p53 con la 

respuesta a bevacizumab en pacientes con CCR avanzado, aunque los 

resultados son controvertidos. Algunos autores no han encontrado una 

asociación entre el estado de p53 y la eficacia de la droga (144), mientras 

otros han informado de un aumento en la SG en pacientes con tumores que 

expresan p53 en comparación con aquellos que no lo hacen (145). Más 

recientemente, Zhang et al. Han publicado una firma genética que incluye el 

análisis de la expresión de tres genes:  VEGF-A, FLT1 y KDR, que parece 

diferenciar dos poblaciones con diferente pronóstico para pacientes con 

mutaciones de p53 tratados con bevacizumab y, mientras que no lo hace 

en pacientes con p53 tipo salvaje (140). 

2. LDH5	
  como	
  biomarcador	
  pronóstico	
  y	
  predictivo	
  en	
  
CCR	
  avanzado	
  

La tasa de sobreexpresión de LDH5 en células tumorales de cáncer 

colorrectal avanzado detectada en nuestra serie de pacientes fue del 
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87,7%. Esta elevada tasa de expresión de este marcador de la 

angiogénesis está en línea con otras investigaciones publicadas hasta la 

fecha. Kourkourakis et al, detectó en una serie de 128 pacientes con cáncer 

de colon resecados en estadios iniciales una tasa de expresión de LDH5 

del 77,3%(129), y los mismos autores comunicaron en otra serie con 75 

pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal avanzado, una tasa de 

expresión de LDH5 del 68 % (139). Nuestros resultados confirman que esta 

proteína es altamente expresado en tumores colorrectales. 

LDH5 es una de las cinco isoenzimas de LDH y, al parecer, el más 

importante para la promoción de la glucólisis anaeróbica. LDH5 está 

regulado transcripcionalmente por los factores inducibles por hipoxia (HIF) 

1a y 2a, y su sobreexpresión se ha relacionado con la ganancia por parte 

de las células tumorales de ventajas para su proliferación, como un 

aumento en la capacidad infiltración ganglionar y diseminación metastásica 

a distancia (139). De hecho, su presencia se ha asociado con un peor 

pronóstico en pacientes con cáncer operable en estadio I-III, con una peor 

supervivencia en comparación con aquellos con expresión negativa de 

LDH5 (HR 15,1, p = 0,0003) (125). Resultados similares han sido 

comunicados en pacientes con diagnóstico de carcinoma de células no 

pequeñas de pulmón (NSCLC) (146), que también tuvieron una supervivencia 

significativamente más pobre que la observada en el grupo de pacientes 

con baja reactividad inmunohistoquímica a LDH5, tanto cuando se mide en 

el citoplasma como en el núcleo celular. Además, Scartozzi et al, 

observaron resultados similares en pacientes con niveles séricos de LDH 

elevados (147). Estos pacientes presentaron peores resultados tanto en SLP 

(4,2 frente a 8 meses, p = 0,003), como en SG (19,6 vs 34,9 meses, p = 

0,0014), en comparación con los pacientes con bajos niveles de LDH en 

suero. A pesar de todos estos datos, en nuestra serie la alta expresión de 

LDH5 no se asoció con factores clínicos clásicos asociados con peor 

pronóstico, tales como la pérdida de peso, el mal Performance Status o la 

presencia de más de una localización metastásica. Cabe señalar que los 

pacientes con tumores con baja expresión LDH5 presentaban 

características clínicas similares a los que tenían tumores con alta 
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expresión, por ejemplo, no se observaron diferencias en los niveles séricos 

de CEA o LDH, o en la presencia de sangrados rectales o síntomas 

oclusivos.  

No hemos encontrado diferencias en tasa de respuesta, SLP ni SG en 

nuestro análisis. Es importante mencionar que existe una diferencia 

significativa en la tasa de pacientes tratados con bevacizumab entre los 

pacientes con baja y alta expresión de LDH5 (37,5 vs 69%, p = 0,02), lo que 

significa que los pacientes con las característica molecular de 

hipotéticamente peor pronóstico, habrían sido tratados con un protocolo de 

tratamiento más activo. Este importante desequilibrio podría explicar en 

parte la tendencia, no significativa pero numéricamente superior, hacia una 

mejor supervivencia global entre los pacientes con sobreexpresión LDH5. 

El análisis de los pacientes con sobreexpresión LDH5 en función del 

tratamiento con terapia antiangiogénica, confirma que los pacientes 

tratados con bevacizumab presentaron un mayor SLP, y mostraron una 

tendencia favorable en términos de SG en comparación con los pacientes 

tratados exclusivamente con quimioterapia. El número limitado de pacientes 

con baja expresión LDH5 identificados en nuestro estudio no nos permite 

analizar el beneficio que Bevacizumab podría añadir a la quimioterapia en 

pacientes con baja expresión de este marcador de la angiogénesis, y 

también nos ha impedido evaluar el hipotético papel pronóstico del 

marcador en este contexto.  

En estudios previos si se asoció una mejor evolución de los pacientes con 

sobreexpresión de proteínas proangiogénicos cuando eran tratados con 

Bevacizumab. Tanto pacientes con altos niveles de VEGFR/pKDR medidos 

mediante técnicas de inmunohistoquímica, como en pacientes con alto nivel 

sérico de LDH se encontraron beneficios en términos de  tasa de respuesta, 

SLP y la SG, en comparación con los pacientes con alta expresión de estos 

marcadores tratados exclusivamente con quimioterapia (147,148).  

Todas estas experiencias muestran que la adición de bevacizumab a la 

quimioterapia permite mejorar el resultado clínico en un subgrupo de 

pacientes que por lo general se presentan con una historia natural adversa. 
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En este contexto, bevacizumab parece ser capaz de revertir el mal 

pronóstico condicionado por la biología del tumor. El hallazgo de una mayor 

tasa de respuesta y aumento en la mediana de SLP en los pacientes con 

altos niveles de expresión LDH5 que reciben Bevacizumab frente a los que 

no recibieron el fármaco, podría representar una corroboración de esta 

observación.  

3. Análisis	
  del	
  estado	
  mutacional	
  de	
  RAS	
  como	
  
biomarcador	
  pronóstico	
  y	
  predictivo	
  en	
  CCR	
  avanzado	
  

El valor predictivo y pronóstico de las mutaciones del gen KRAS en 

pacientes con CCR avanzado tratados en primera línea con quimioterapia y 

fármacos anti-EGFR ha sido confirmado por los análisis retrospectivos de 

los ensayos fase III con Cetuximab y Panitumumab (65,149). Amado et al, 

publicaron los datos de un ensayo aleatorio que comparaba la monoterapia 

con Panitumumab con el mejor tratamiento de soporte (BSC) en pacientes 

diagnosticados de CCR avanzado y refractarios a quimioterapia. 

Encontraron mutaciones de KRAS en el 43% de los pacientes, y 

observaron que la eficacia de Panitumumab fue significativamente mayor 

en el grupo de pacientes con tumores KRAS wild type en términos de SLP 

(12,3 vs 7,3 semanas, p <0,001), tasa de respuesta (17% vs 0%) y SG (CRI 

0,67; IC 95%, 0,55-0,82) (65). Del mismo modo, Karapetis et al, comunicaron 

los resultados del estudio retrospectivo de las muestras de 394 pacientes 

incluidos en un ensayo de fase III que comparaba Cetuximab vs mejor 

tratamiento de soporte en pacientes con CRC avanzado refractarios a 

quimioterapia. Encontraron mutaciones de KRAS en el 42,3% de los 

pacientes, y la presencia de esta aberración molecular estaba relacionada 

con falta de beneficio de Cetuximab, en términos de SG (4,8 vs 9,5 meses, 

HR 0,55; IC del 95%, 0,41-0,74; p <0,001) y supervivencia libre de 

progresión (1,9 vs 3,78 meses, HR 0,40; IC del 95%, 0,30-0,54; p <0,001) 
(149). El estado mutacional del gen KRAS no tuvo influencia en la 

supervivencia entre los pacientes tratados con el mejor tratamiento de 

soporte. Más recientemente, se han descrito las mutaciones de NRAS, otro 

miembro de la familia del oncogén RAS, que aparecen en el 2-5% de los 
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pacientes con CRC avanzado, y que  también son predoctoras de ausencia 

de respuesta al tratamiento anti-EGFR. Doudillard et al, analizaron 

retrospectivamente la eficacia y seguridad de Panitumumab asociado a 

FOLFOX en función de la presencia de mutaciones de RAS (KRAS y 

NRAS). Observaron que mutaciones de NRAS en un 3,4% de los 

pacientes, y su presencia se asoció a una menor SLP (10,1 vs 7,9 meses, 

CRI 0,72; IC del 95%, 0,58-0,90; p = 0,004) y menor SG (26,0 vs 20,2 

meses, HR 0,78; 95 % CI, 0,62 a 0,99; P = 0,04) (150). Por lo tanto, la 

presencia de mutaciones RAS se considera un factor predictivo negativo de 

la respuesta a las terapias anti-EGFR. Sin embargo, su papel como factor 

pronóstico de SG en pacientes tratados con quimioterapia sola o en 

combinación con bevacizumab sigue siendo dudoso. Algunos autores han 

relacionado la presencia de mutaciones de RAS con una menor 

supervivencia de los pacientes  con CCR avanzado (151),  pero su papel 

como factor pronóstico sigue siendo controvertido. 

Los datos de nuestro estudio sugieren que el estado mutacional de RAS no 

tiene un valor pronóstico para la SLP o SG en pacientes con CCR 

avanzado tratados con quimioterapia estándar de primera línea. Nuestro 

estudio, al igual que otros estudios publicados hasta la fecha para explorar 

esta cuestión, tiene un carácter retrospectivo y proporciona resultados 

cuestionables. Nuestros resultados están de acuerdo con datos de otros 

pequeños estudios retrospectivos, que no encontraron relación entre el 

estado de RAS y la supervivencia de los pacientes (152, 153, 154). Seung et al 
(153), analizaron 103 pacientes evaluables para el estado mutacional de 

KRAS tratados con quimioterapia sin tratamiento asociado frente al receptor 

del factor de crecimiento epidérmico, y no observaron diferencias en la tasa 

de respuesta, la supervivencia libre de progresión ni la supervivencia global 

en función del estado de RAS. Dos grandes estudios de colaboración del 

Kristen-RAS Colorectal Collaborative Group Cáncer (RASCAL) mostraron 

resultados contradictorios (154,155). Mientras que el primer estudio RASCAL 

encontró un aumento del riesgo de recurrencia y muerte relacionado con la 

mutación KRAS, el segundo estudio matiza esta observación, restringiendo 

el valor pronóstico negativo para la SLP sólo a los pacientes portadores de 
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la mutación G12V en pacientes con estadio C de Dukes. Es difícil comparar 

los resultados de todos estos estudios retrospectivos, ya que hay muchos 

factores de confusión que pueden afectar a estos hallazgos. La mayor parte 

de estas series se basan en pequeñas muestras de pacientes, y ninguno de 

los publicados hasta la fecha incorporaba en su análisis la presencia de 

mutaciones de NRAS, pero es notable que la mayoría de ellos coinciden en 

concluir que no existe una relación entre el estado de la mutación RAS y el 

pronóstico de los pacientes. 

Por otra parte, no hemos encontrado ninguna relación entre la presencia de 

mutaciones de RAS y la eficacia de Bevacizumab. Hemos observado que 

los pacientes con mutaciones RAS presentan una mediana de SLP y SG 

numéricamente superior (aunque las diferencias no son estadísticamente 

significativas), si son tratados con Bevacizumab. Por otra parte, no hemos 

observado ninguna diferencia en la SLP o SG en los pacientes tratados con 

bevacizumab de acuerdo con el estado mutacional de RAS. Nuestros 

hallazgos sugieren que las mutaciones de RAS no tiene un valor predictivo 

de la eficacia de Bevacizumab en pacientes con CCR avanzado. Nuestros 

resultados son consistentes con estudios retrospectivos anteriores. Hurwits 

et al, tampoco observó ninguna interacción aparente entre el estado 

mutacional de RAS y la SLP en pacientes tratados con bevacizumab y 

quimioterapia con Irinotecan y Fluoropirimidinas (155). Más recientemente, el 

estudio MAX confirmó que el estado mutacional de KRAS no era un factor 

pronóstico de SG ni predictivo de respuesta a Bevacizumab en pacientes 

con CCR avanzado (156). Estos dos estudios analizaron el papel de las 

mutaciones del gen KRAS en pacientes tratados con quimioterapia con 

irinotecán o mitomicina asociada a bevacizumab. Estos esquemas no son 

los regimenes de quimioterapia de primera línea más comúnmente 

utilizados actualmente. Seung et al (153) comunicaron los datos de un 

estudio retrospectivo de 32 pacientes con CCR avanzado tratados con 

bevacizumab y quimioterapia citotóxica basada en Oxaliplatino. Observaron 

que el estado de KRAS no era ni predictivo de respuesta para 

Bevacizumab, ni un factor pronóstico de SG para estos pacientes. Todos 

nuestros pacientes recibieron tratamiento citotóxico estándar con 
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Oxaliplatino asociado a Fluoropirimidinas con o sin bevacizumab, y se 

analizaron las mutaciones KRAS y NRAS y, lo que apoya de forma 

consistente la ausencia de influencia del estado mutacional de RAS en la 

eficacia del tratamiento con Bevacizumab. 

4. Análisis	
  del	
  impacto	
  pronóstico	
  de	
  la	
  resección	
  del	
  
tumor	
  primario	
  en	
  pacientes	
  con	
  CCR	
  avanzado	
  

Los datos de nuestro estudio, al igual que los de los estudios publicados 

hasta la fecha que exploran el potencial beneficio de la cirugía del tumor 

primario en CCR avanzado, tiene una naturaleza retrospectiva y 

proporciona resultados controvertidos. Cook et al, publicaron los datos 

retrospectivos de más de 26.000 pacientes con CCR avanzado tratados 

entre 1988 y 2000, de los que el 66% habían sido tratados mediante 

resección del tumor primario. Los pacientes que se sometieron a cirugía 

eran más jóvenes (mediana, 67 vs. 70,3 años), presentaban una menor 

tasa de carcinomatosis peritoneal y de carcinomas rectales. Estos 

pacientes alcanzaron una mediana de SG y una tasa de supervivientes al 

año superior a los pacientes no operados (46 vs. 11%). Sin embargo, este 

estudio no proporciona información sobre los síntomas existentes antes de 

la cirugía, del tipo de tratamiento de quimioterapia administrado, ni del 

número de localizaciones metastásicas que presentaban los pacientes, 

todos ellos factores pronósticos importantes cuyo desbalance entre los 

grupos podría explicar las diferencias observadas (157). Del mismo modo, 

Karoui et al. publicaron un estudio multicéntrico que involucraba a 208 

pacientes asintomáticos con CCR avanzado tratados en Francia entre 1998 

y 2007. Ochenta y cinco pacientes fueron tratados con cirugía del tumor 

primario, y presentaron una mediana de SG superior a la del grupo de 

pacientes no operados (31 vs. 22 meses) (158). Más recientemente, 

Venderbosch et al. han comunicado los resultados de un análisis 

retrospectivo de 847 pacientes incluidos en los estudios fase III CAIRO y 

CAIRO2, en los que 547 pacientes fueron sometidos a resección del tumor 

primario. Los autores encontraron un aumento tanto de SLP y SG en el 

grupo de pacientes que fueron sometidos a cirugía (159). Finalmente, en el 



106 

 

Congreso de la Asociación Americana de Oncología Médica (ASCO) de 

2012, Faron et al. presentaron los resultados de una serie de 810 pacientes 

(478 con la cirugía y 332 sin cirugía), y los resultados preliminares fueron 

consistentes con estudios previos que observaron mayores tasas de 

supervivencia en pacientes con cirugía del tumor primario (160). 

Como era de esperar, en nuestra serie los pacientes sometidos a resección 

tumoral presentaban características de mejor pronóstico, con una menor 

edad, mayor tasa de pacientes con buen estado funcional, menor tasa de 

pérdida de peso, menor proporción de pacientes con niveles séricos 

elevados de CEA, y una mayor tasa de exposición a Bevacizumab. 

Observamos una tendencia favorable en los pacientes sometidos a la 

resección del tumor primario en las tres variables de eficacia (tasas de 

respuesta 67,4 vs. 55,8%; SLP 12 vs 10 meses; y SG 27 vs 22 meses). 

Estas diferencias sugieren la existencia de diferentes perfiles de pacientes 

que pueden influir en la indicación de la cirugía del tumor primario. En este 

sentido, cabe destacar el trabajo publicado por Poultsides et al, que 

analizaron su experiencia con 233 pacientes diagnosticados de CRC 

avanzado y asintomáticos entre 2000 y 2006. Los pacientes fueron tratados 

con un régimen de quimioterapia de 5-FU, combinado con irinotecan u 

Oxaliplatino, asociado o no a Bevacizumab. Ninguno de estos  pacientes 

fue sometido a resección del tumor primario previo al inicio del tratamiento. 

Observaron que tan sólo el 7% de los pacientes necesitó cirugía de 

emergencia para complicaciones relacionadas con el tumor primario, otro 

4% requirió una intervención local (radiación o colocación de prótesis 

rectal), mientras que el 89% restante no necesitó ningún tipo de 

intervención. Los autores concluyeron que los pacientes CRC avanzado y 

la cirugía del tumor primario podría evitarse si son tratados con regímenes 

modernos de quimioterapia (161). Del mismo modo, McCachill et al. 

publicaron los resultados de un ensayo clínico prospectivo fase II que 

analizaba el uso combinado de FOFLOX-bevacizumab en pacientes 

diagnosticados de CRC avanzado no sometidos a la resección del tumor 

primario. Encontraron que la mediana de supervivencia para los  86 

pacientes incluidos en el ensayo fue de 19,9 meses, con una tasa de 
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complicaciones mayores relacionadas con el tumor primario que precisaron 

cirugía del 14%, y con una tasa de mortalidad del 2,3% (162). Por último, una 

revisión Cochrane que incluye un análisis combinado de 7 estudios 

aleatorizados con un total de 1086 pacientes, concluye que la resección del 

tumor primario no está asociada consistentemente con una mejoría de la 

SG, ni reduce significativamente el riesgo de complicaciones como 

obstrucciones intestinales, perforaciones intestinales o sangrados 

gastrointestinales (163). Ya que en ninguno de estos estudios se evaluaron 

los potenciales efectos de la quimioterapia en la evolución de la 

enfermedad, ni se controlaban todas las posibles variables de confusión, 

debemos esperar a los resultados de futuros ensayos clínicos aleatorizados 

para obtener una mejor comprensión de los beneficios reales que resección 

del tumor primario ofrece a este tipo de pacientes.  

En nuestra serie hemos encontrado una tasa de complicaciones 

relacionadas con el tumor primario del 16%. Es de destacar que la 

incidencia de complicaciones entre los pacientes tratados con 

bevacizumab, fue significativamente mayor entre los pacientes no 

sometidos a resección del tumor primario (19,3% vs 0%). Por el contrario, 

entre los pacientes tratados sólo con quimioterapia (sin Bevacizumab), no 

se observaran diferencias en la tasa de complicaciones locales entre los 

pacientes tratados con y sin cirugía, lo sugiere que bevacizumab podría ser 

un factor de riesgo para los pacientes sin resección previa del tumor 

primario. La tasa de complicaciones en nuestro estudio es comparables a 

los publicados anteriormente: Scheer et al. reportado una tasa de oclusión 

intestinal del 13,9% y una tasa de sangrado de 3% en pacientes no 

sometidos a cirugía del tumor primario (164); Scoogins et al. comunicaron 

una tasa de obstrucción intestinal del 9% (165); Pultsides et al. comunicaron 

en su serie un 11% de obstrucción o perforación intestinal que requirieron 

algún tipo de tratamiento local (161); y, finalmente, en el estudio de McCachill 

et al, que incluía a pacientes con cirugía de tumor primario tratados con 

régimen de quimioterapia con bevacizumab, la tasa de complicaciones 

relacionadas con la tumor primario era muy similar, el 14% (162), aunque la 

tasa de mortalidad fue del 2,3%, mucho menor que en nuestra estudio.  
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Las diferencias en las características clínicas  (pacientes más jóvenes, con 

una mejor PS y menores tasas de comorbilidades) y el hecho de que los 

pacientes participaban en un ensayo clínico que probablemente condicionó 

más intervenciones quirúrgicas de rescate y un abordaje más agresivo 

podrían explicar las diferencias entre los resultados. Además, el riesgo de 

complicaciones postoperatorias asociadas a los fármacos antiangiogénicos 

como bevacizumab es conocido y han sido descritas ampliamente, cuando 

los pacientes reciben el fármaco antes de una intervención quirúrgica (166). 

Sólo un paciente de nuestra serie, sometido a resección del tumor primario 

sufrió una importante complicación secundaria a la cirugía (sepsis 

abdominal después del primer ciclo de la quimioterapia) que representa el 

1,6% de la población de pacientes. Estos datos están por debajo de las 

tasas previamente publicadas de morbilidad y mortalidad, que varía entre el 

20-30% y 1-6%, respectivamente (163,166). Sin embargo, es difícil evaluar la 

tasa real de morbi-mortalidad de la cirugía en nuestro estudio, ya que 

nuestros criterios de elegibilidad se centran estrictamente en el análisis de 

pacientes que habían recibido quimioterapia, y es posible que otros 

pacientes que inicialmente se sometieron a cirugía del tumor primario 

presentasen complicaciones quirúrgicas que les impidiesen recibir un 

régimen de quimioterapia y, por lo tanto, no han sido identificados ni 

incluidos en nuestro análisis. 

La combinación de Bevacizumab con la quimioterapia se asoció 

significativamente con una mayor tasa de respuesta y un aumento en la 

SLP, y también se observó una tendencia favorable en SG, aunque las 

diferencias no alcanzaron la significación. El beneficio de la adición de 

bevacizumab fue homogéneo en todos los grupos, lo que es consistente 

con los datos publicados hasta la fecha (162,166). Igualmente los resultados 

de toxicidad de nuestro estudio fueron concordantes con los observados en  

los de estudios previos. 
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5. Análisis	
  de	
  las	
  características	
  clínico-­patológicas	
  y	
  
moleculares	
  con	
  implicación	
  pronóstica	
  en	
  CCR	
  
avanzado	
  

Nuestros resultados indican que presencia de carcinomatosis peritoneal 

(CP) y de afectación metastásica multiorgánica, son predictores 

independientes de peor SG. Nuestro estudio, al igual que otros estudios 

publicados hasta la fecha que exploran factores predictivos de 

supervivencia en esta población, es retrospectivo y presenta los sesgos 

propios de este tipo de análisis que hay que tener en cuenta a la hora de 

interpretar sus resultados. Yun et al, publicaron el resultado de un análisis 

retrospectivo con 503 pacientes con diferentes estadios de CRC que fueron 

sometidos a cirugía, 376 de los cuales fueron tratados con intención 

paliativa. Encontraron que los posibles predictores de supervivencia para el 

grupo sometido a tratamiento paliativo eran los niveles séricos de CEA, el 

grado de  diferenciación del tumor, la resección del tumor primario y el 

tratamiento con quimioterapia; pero para los 131 pacientes con enfermedad 

incurable asintomática, sólo el haber recibido tratamiento con quimioterapia 

se relacionaba de forma independiente con la SG (48). Estos datos son 

difícilmente comparables con nuestros resultados, ya que en dicho estudio 

se incluye una población más heterogénea, con pacientes operados con 

diferentes intenciones (cirugía curativa y cirugía paliativa), en el que no 

todos los pacientes fueron tratados con quimioterapia; que resultó ser el 

único factor pronóstico independiente relacionado con la supervivencia 

global para los pacientes con enfermedad avanzada. Más recientemente, 

Miyamoto et al (49), han comunicado los datos de 161 pacientes con CCR 

avanzado tratados en su institución con quimioterapia sistémica de primera 

línea. Observaron que la mediana de SG fue de mayor para los pacientes 

con metástasis en un sólo órgano en comparación con aquellos con 

metástasis multiorgánicas (dos o más ubicaciones), mientras que no 

encontraron diferencias significativas entre los pacientes con metástasis en 

dos frente a tres o más órganos. De acuerdo a sus análisis multivariante, 

los tumores localizados en el colon izquierdo y la resección R0 de las 

lesiones metastásicas se asocian de forma independiente con un mejor 



110 

 

pronóstico para estos pacientes. Los pacientes de este estudio  podían 

haber recibido quimioterapia con Fluoropirimidinas con o sin Oxaliplatino o 

irinotecan, con o sin bevacizumab o fármacos anti-EGFR. Es importante 

destacar que el 34% de los pacientes pudieron ser rescatados mediante 

metastatectomía tras completar el tratamiento de quimioterapia. En su 

cohorte de pacientes el 18% tenían metástasis peritoneales (31% en el 

grupo de metástasis multiorgánicas frente al 6% en la subpoblación de 

metástasis en un solo órgano), pero este factor no se asoció con la SG en 

el análisis univariante y no se incluyó en el análisis multivariante. Cabe 

resaltar que el 50% de los pacientes no recibió terapias dirigidas 

combinadas con quimioterapia como tratamiento de primera línea, lo que es 

una tasa menor a la de nuestra población (76%); y que no se comunican 

datos de otros posibles factores pronósticos, tales como los niveles séricos 

de CEA o las mutaciones de RAS, que también podría desempeñar un 

papel importante en este contexto. De nuevo, toda esta heterogeneidad en 

las características clínicas y patológicas de las series hacen muy difícil la 

comparación de los resultados.  

Nuestro estudio se centra en una cohorte de pacientes más homogénea, 

todos ellos con enfermedad metastásica inoperable al diagnóstico, y todos 

ellos tratados con regímenes óptimos de quimioterapia de primera línea. 

Los resultados de nuestro estudio deben ser, por tanto, sólo considerados 

para los pacientes en esta situación concreta. En nuestro análisis la 

presencia de enfermedad metastásica en más de un órgano  es factor 

pronóstico independiente asociado a peor SG. La diferencia (14 vs 27 

meses) es menor que la comunicada por Miyamoto et al, que fue de 19,2 

frente a 42 meses (49). Esta diferencia probablemente se debe al hecho de 

que en dicha cohorte, el 55% de los pacientes con una única localización 

metastásica fueron candidatos a metastatectomía R0 vs el 18% en nuestro 

estudio. La importancia de la resección quirúrgica de las metástasis en 

pacientes con CCR avanzado ha sido ampliamente estudiada, y hoy en día 

es considerado el manejo estándar para los pacientes susceptibles de ser 

sometidos a una resección completa de todas las metástasis. Chua et al. 

analizó una serie de 1142 pacientes con CCR y metástasis hepáticas 
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sometidos a cirugía radical tanto de la enfermedad hepática como 

extrahepática (167), y observó una mediana de SG de 30 meses, una 

mediana de SLP de 12 meses, y una tasa de supervivencia a 5 años de los 

pacientes con hepatectomía R0 del 25%, lo que confirma que este 

procedimiento, cuando es factible, es el mejor tratamiento para los 

pacientes, siendo capaz de ofrecer las tasas de supervivencia más 

prolongadas en pacientes con CCR avanzado. Todos nuestros pacientes se 

consideraron inoperables en el momento del diagnóstico, y se les propuso 

quimioterapia sistémica de primera línea con intención paliativa. El objetivo 

de este estudio era evaluar los posibles factores para predecir la 

supervivencia de los pacientes con CCR avanzado e irresecable, y 

decidimos no incluir en el análisis las intervenciones realizadas a lo largo de 

la evolución del paciente, como la cirugía de metastatectomía o los 

tratamientos de segunda línea administrados. Es importante señalar que, 

incluso en pacientes considerados por sus médicos como inoperable, un 

porcentaje considerable (18%) pudieron beneficiarse de un tratamiento 

radical después de la quimioterapia sistémica. Los pacientes que pudieron 

ser operados fueron fundamentalmente aquellos sin CP y con metástasis 

de un solo órgano, lo que sin duda ha influido en nuestros resultados, ya 

que este factor parece ser el predictor más fuerte de supervivencia de los 

pacientes después del tratamiento.  

La presencia de CP ha sido históricamente asociada con peores resultados 

en términos de SG, SLP y eficacia de los tratamientos (168). Además, estos 

pacientes tienen más riesgo de sufrir síntomas relacionados con el tumor, 

tales como dolor abdominal, la oclusión intestinal, náuseas y vómitos (168). 

Nuestros resultados sugieren que esto sigue siendo cierto en la era de las 

terapias modernas, y que a pesar de los nuevos regímenes de 

quimioterapia y la adición de terapias dirigidas como bevacizumab, este 

factor sigue siendo importante y predice una peor evolución de los 

pacientes con CCR avanzado. Durante los últimos años una importante 

cantidad de evidencia clínica ha aparecido avalando el papel de la cirugía 

citorreductora peritoneal con perfusión de quimioterapia hipertérmica 

intraperitoneal para mejorar la supervivencia de estos pacientes (169). 
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Verwaal et Al, publicaron los datos de un estudio aleatorizado prospectivo 

donde 105 pacientes fueron randomizados a recibir un tratamiento de 

quimioterapia sistémica con o sin cirugía de citorreducción peritoneal; se 

observó una diferencia significativa en la SG a favor del grupo de cirugía 

(21,6 vs 12,6 meses) (169). Si bien es cierto que este estudio fue realizado 

con un régimen de quimioterapia subóptima, y antes de la incorporación de 

anticuerpos monoclonales antiangiogénicos o anti-EGFR, los resultados de 

este estudio confirman que la cirugía citorreductora peritoneal debe ser 

considerada como una opción para mejorar los resultados en los pacientes 

con PC, y debe ser integrada en la gestión de la enfermedad, como 

procedimiento complementario a los tratamientos sistémicos. 
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VI. Conclusiones	
  Finales	
  

1. La sobreexpresión de VEGFR2/pKDR se observa en 91,7% de los 

pacientes con CCR avanzado. La baja expresión de VEGFR/pKDR se 

asocia con un perfil de características clínicas de mejor pronóstico, y con 

una mayor tasa de respuesta (100% vs 46,3%, p= 0,019), así como con 

una tendencia favorable pero no significativa en términos de SG (28 vs 

22 meses, p= 0.09) y SLP (15 vs 12 meses, p=0,4), en pacientes 

tratados con quimioterapia con o sin bevacizumab. 

 

2. La sobreexpresión LDH5 se observa 81,7% de pacientes con CCR 

avanzado. La baja expresión de LDH5 no se asocia con características 

clínicas de mejor pronóstico, y tampoco se asocia con una mayor tasa 

de respuesta (56,2 vs 60,8%, p= 0.47), ni con una mejor SG (20 vs 24 

meses, p= 0.17) ni SLP (11 vs 12 meses, p= 0.28). Los pacientes con 

alta expresión de LDH5 tratados con Bevacizumab obtuvieron una SLP 

significativamente superior y una tendencia favorable en SG frente a los 

tratados exclusivamente con quimioterapia.  

 

3. El estado mutacional de RAS no es un factor pronóstico de SG en 

pacientes con CCR avanzado (RASmut 20 meses vs RASwt 24 meses, 

p= 0,63), y tampoco es predictivo de la respuesta al tratamiento (TR 

RASmut 48,9% vs RASwt 59,9%, p= 0.12).  

 

4. La resección del tumor primario no aumenta significativamente la 

supervivencia de los pacientes con CCR avanzado con metástasis 

inoperables (27 vs 22 meses, p=0.1). El beneficio del tratamiento con 

Bevacizumab es similar independientemente de la resección del tumor 

primario, aunque la tasa de complicaciones aumenta significativamente 
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en los pacientes sin resección del tumor primario tratados con 

Bevacizumab (19,3 vs 0%, p= 0,007).  

 

5. La Carcinomatosis Peritoneal y la afectación multiorgánica al diagnóstico 

de pacientes con CCR avanzado son factores pronósticos que se 

relacionan independientemente con peor SG y peor SLP. La presencia 

de Carcinomatosis peritoneal y de afectación multiorgánica se asocia 

significativamente con menor probabilidad de metastatectomía tras 

tratamiento sistémico (30,1 vs 11,1%, p= 0,038).   
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ANEXOS	
  

1. Dictámenes: Comisión de Investigación y Comité Ético de 
Investigación Clínica.  
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2. Certificado de concesión de beca de investigación de la Consejería 

de Sanidad al proyecto de tesis doctoral.  
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3. Publicaciones derivadas de la tesis doctoral. 
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Cussac A and Campos-Herrero C. High pKDR immunohistochemical 
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advanced colorectal cancer treated with chemotherapy plus 

bevacizumab. Clin Transl Oncol, 2016;18:405-412 
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