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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias malignas más 

prevalentes a nivel mundial, y a pesar de los avances en los métodos de detección 

y tratamientos, la mortalidad asociada al CCR continúa representando un 

importante desafío para la salud pública. La tasa de supervivencia a cinco años 

varía considerablemente según el estadio de la enfermedad, siendo del 91% en 

casos localizados y descendiendo al 13% en enfermedad metastásica.  

Hasta la fecha, no se han realizado estudios que investiguen de manera 

explícita la relación entre los subtipos moleculares del cáncer de colon y la 

histología, el tumor budding, el inmunoscore, la infiltración de macrófagos y la 

microbiota. La exploración de estas variables podría contribuir significativamente 

a una comprensión más profunda de esta patología compleja, no solo en términos 

pronósticos, sino también en la predicción de la respuesta terapéutica. 

OBJETIVOS 

El presente estudio tiene como objetivo clasificar el cáncer colorrectal en 

subtipos moleculares específicos mediante técnicas avanzadas de 

inmunohistoquímica, y correlacionarlos con características clínico-patológicas 

relevantes. Se busca analizar la relación entre dichos subtipos, el inmunoscore y el 

grado de infiltración tumoral por macrófagos, así como explorar posibles 

asociaciones con la composición de la microbiota intestinal. Esta investigación 

pretende aportar una visión integral de los factores moleculares e inmunológicos 

implicados en la evolución del cáncer colorrectal, con el fin de mejorar la 

estratificación pronóstica y orientar estrategias terapéuticas más personalizadas. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Este estudio de cohorte retrospectivo y observacional incluyó a 255 

pacientes con cáncer colorrectal (CCR), seleccionados a partir de una base de 

datos del servicio de Anatomía Patológica del Hospital General Universitario 

Santa Lucía, en Cartagena. La mayoría de los pacientes se encontraban en estadios 

localizados, aunque también se incluyeron casos metastásicos. Las muestras 

tumorales fueron obtenidas de piezas quirúrgicas mediante cilindros de 



 

 

microarrays de tejidos (TMA). Se recopilaron variables demográficas, clínicas e 

histopatológicas. Los subtipos moleculares de consenso (CMS), el inmunoscore, el 

tumor budding y la infiltración macrofágica fueron evaluados mediante técnicas 

de inmunohistoquímica. La clasificación CMS se realizó siguiendo la metodología 

de Conesa-Zamora et al.190, utilizando un clasificador en línea basado en IHQ. El 

inmunoscore se calculó en función de la densidad de linfocitos T CD3+ y CD8+, y 

se agrupó en dos categorías: bajo (I0–I1) e intermedio-alto (I2–I4). El tumor 

budding se clasificó en tres niveles: bajo (<10 focos), intermedio (10–19) y alto 

(≥20). La infiltración por macrófagos fue evaluada mediante tinción CD163+ y 

clasificada morfológicamente. Los análisis estadísticos se realizaron con SPSS v21. 

Se utilizaron pruebas de chi-cuadrado para comparar variables categóricas y 

curvas de Kaplan-Meier con prueba de Breslow para el análisis de supervivencia. 

El análisis multivariado se llevó a cabo mediante modelos de regresión de Cox, 

incluyendo variables clínicamente relevantes con implicancias pronósticas en 

CCR 

RESULTADOS 

De los 255 pacientes con cáncer colorrectal incluidos en el estudio, el 34,9% 

presentaba enfermedad en estadio III. La clasificación molecular reveló un 

predominio de los subtipos CMS2/3 (69,4%), con recurrencias observadas en 

todos los subtipos. Se detectó un inmunoscore bajo con mayor frecuencia en los 

adenocarcinomas convencionales y serrados, así como en los tumores CMS2/3, 

mientras que la inestabilidad de microsatelites alta (MSI-H) se asoció con 

inmunoscore intermedio a alto. El tumor budding (TB) fue más prevalente entre 

los pacientes que presentaron recaída, especialmente en los subtipos CMS2/3 y 

CMS4, y se relacionó con histología serrada. La presencia de ≥20 focos de TB se 

correlacionó significativamente con metástasis hepáticas. La infiltración por 

macrófagos CD163+ fue frecuente en los subtipos CMS1 y CMS2/3, y se asoció a 

inmunoscores elevados. El tumor budding mostró impacto tanto en la 

supervivencia global como en la supervivencia libre de recaída, mientras que la 

clasificación CMS se asoció con la supervivencia global. No se encontró una 

relación significativa entre el inmunoscore y la supervivencia. No se observaron 

correlaciones con la microbiota. 

CONCLUSIONES 



 

Los subtipos moleculares de consenso (CMS) muestran patrones 

metastásicos diferenciados: el CMS1 se asocia predominantemente con 

diseminación peritoneal, el CMS2/3 con metástasis hepáticas, y el CMS4 con 

afectación combinada hepática y peritoneal. Los casos correspondientes al subtipo 

CMS2/3 que presentaron recaída se caracterizaron por un inmunoscore bajo, 

mientras que la infiltración por macrófagos CD163+ se correlacionó con 

inmunoscores elevados en los subtipos CMS1 y CMS2/3. Estos hallazgos 

evidencian la existencia de interacciones complejas entre la respuesta inmune del 

huésped y el comportamiento biológico del tumor, lo que refuerza la relevancia 

de considerar el microambiente tumoral en la evaluación pronóstica y terapéutica 

del cáncer colorrectal. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION 

Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent malignant neoplasms 

worldwide, and despite advances in screening methods and treatment strategies, 

CRC-related mortality remains a major public health challenge. The five-year 

survival rate varies considerably depending on the stage of the disease, ranging 

from 91% in localized cases to 13% in metastatic disease. 

To date, no studies have explicitly investigated the relationship between 

molecular subtypes of colon cancer, histology, tumor budding, immunoscore, 

macrophage infiltration, and microbiota. Exploring these variables could 

significantly enhance our understanding of this complex disease, not only in 

terms of prognosis but also in predicting treatment response 

OBJECTIVES 

This study aims to classify colorectal cancer into specific molecular 

subtypes using advanced immunohistochemical techniques and correlate them 

with relevant clinicopathological features. The relationship between these 

subtypes, the immunoscore, and the degree of tumor-associated macrophage 

infiltration will be analyzed, along with potential associations with the 

composition of the intestinal microbiota. This research seeks to provide an 

integrated understanding of the molecular and immunological factors involved in 

colorectal cancer progression, aiming to improve prognostic stratification and 

guide more personalized therapeutic strategies. 

MATERIALS AND METHODS 

This retrospective observational cohort study included 255 patients with 

colorectal cancer (CRC), selected from a pathology database at Hospital General 

Universitario Santa Lucía in Cartagena. Patients were mainly in localized stages, 

though metastatic cases were also included. Tumor samples were obtained from 

surgical resections using tissue microarray (TMA) cores. Demographic, clinical, 

and histopathological variables were collected. Molecular subtypes (CMS), 

immunoscore, tumor budding, and macrophage infiltration were assessed using 

immunohistochemistry. CMS classification was performed according to the 

methodology of Conesa-Zamora et al.190 using an online IHC-based classifier. 



 

Immunoscore was calculated based on CD3+ and CD8+ T-cell densities and 

grouped into low (I0–I1) and intermediate-to-high (I2–I4) categories. Tumor 

budding was stratified into three groups: low (<10 foci), intermediate (10–19), and 

high (≥20). Macrophage infiltration was evaluated through CD163+ staining and 

classified morphologically. Statistical analyses were conducted using SPSS v21. 

Categorical comparisons employed chi-square tests, while survival analyses used 

Kaplan-Meier curves with Breslow tests. Multivariate analysis was performed 

using Cox regression models, including clinically relevant variables with 

prognostic significance in CRC. 

RESULTS 

Among 255 CRC patients, 34.9% had stage III disease. CMS classification 

showed a predominance of CMS2/3 (69.4%), with relapse occurring across all 

subtypes. Low immunoscore was frequent in conventional and serrated 

adenocarcinomas, as well as CMS2/3, while MSI-H correlated with intermediate-

high immunoscore. TB was prevalent in relapsed patients, particularly in CMS2/3 

and CMS4, and was linked to serrated histology. TB ≥20 foci correlated with 

hepatic metastases. CD163+ macrophage infiltration was common in CMS1 and 

CMS2/3 and associated with high immune scores. TB influenced overall and 

relapse-free survival, while CMS impacted overall survival. Immunoscore 

showed no survival association. 

CONCLUSIONS 

CMS subtypes exhibit distinct metastatic patterns: CMS1 to peritoneum, 

CMS2/3 to liver, and CMS4 to both. Relapsed CMS2/3 cases had low 

immunoscore, whereas CD163+ macrophages correlated with higher immune 

scores in CMS1 and CMS2/3, underscoring complex interactions between immune 

responses and tumor behavior. 

KEYWORDS 

Consensus molecular subtypes (CMS) 

Tumor budding (TB) 

Colorectal cancer (CRC) 

High microsatellite instability (MSI-H) 

Immunoscore 
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"Research is to see what everybody else has seen, and to think 
what nobody else has thought.”  
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I - INTRODUCCIÓN 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA 

1.1.1 Incidencia 

El cáncer colorrectal (CCR) es la segunda neoplasia maligna diagnosticada 

en mujeres y la tercera en hombres con un número estimado de casos incidentes 

en 2020 a nivel mundial de 865.630 y 1.065.960 respectivamente (fig. 1), y con una 

incidencia para ambos sexos de 1.931.590 en 2020 (1). 

 

 
 

Figura 1: Incidencia a nivel mundial en 2020 para hombres y mujeres. 
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La incidencia es mayor en los países desarrollados (fig. 2), la más elevada en 

Hungría (45.3 cada 100.000 habitantes) (fig. 3). España se sitúa en el décimo 

puesto a nivel europeo con una incidencia de 35.8 cada 100.000 habitantes (fig. 4) 

(1). 

 
 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 2: Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad (Mundial) en 2020, colorrectal, ambos 

sexos, todas las edades. 

Figura 3: Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad (Mundial) en 2020, 

colorrectal, ambos sexos, todas las edades. 



CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN  37 

 
 

 
Figura 4:Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad (Mundial) en 2020, colorrectal, 

ambos sexos, todas las edades. 

 

Se espera que en 2040 el número de casos nuevos de CCR a nivel mundial 

ascienda a 3.080.000 (fig. 5) (1). En España la cifra pasaría de 39.900 en 2020 a 

55.100 en 2040 (fig. 6) (1). Este aumento estimado en la incidencia se debe a que se 

espera que en las personas con más de 79 años se triplique para el 2050 a nivel 

mundial, pasando de una cifra de 143 millones en 2019 a 426 millones para el 2050 

debido al envejecimiento y crecimiento de la población (2). 
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Figura 5: Número estimado de nuevos casos a nivel mundial desde el 2020 al 2040, para ambos 

sexos, en edades comprendidas entre los 0 y 85+ años. 

 

 

 

 

Figura 6: Número estimado de nuevos casos en España desde el 2020 al 2040, para ambos 

sexos, en edades comprendidas entre los 0 y 85+ años. 
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1.1.2 Mortalidad 

El CCR también es unos de los cánceres que ocasionan una de las 

mortalidades más elevadas. En 2020 la mortalidad a nivel mundial fue de 935.173 

para ambos sexos (fig. 7) por lo tanto es un problema grave de salud a nivel 

mundial (1). 

 

 

 

 

 
 

 

En Europa el número estimado de muertes en 2020 fue del 26.2% (244.824) 

(fig. 8) y en España de un 6.7% (16.470) (fig. 8) (1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Número estimado de muertes en 2020 a nivel mundial, ambos sexos, todas las edades. 
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A pesar del aumento en la incidencia del CCR a nivel mundial, también 

podemos observar una reducción en la mortalidad especialmente en países 

desarrollados como se puede objetivar en la figura 10, en la que se observa datos 

de incidencia y mortalidad en hombres y mujeres en España desde 1943 al 2018 (1). 

A pesar de que se evidencia una reducción general en las tasas de mortalidad, se 

anticipa que la cifra absoluta de decesos aumentará como resultado del 

crecimiento y envejecimiento de la población (2). 

El estadio del cáncer en el momento del diagnóstico está fuertemente 

relacionado con la supervivencia. De acuerdo a la Sociedad Americana del Cáncer 

(ACS) la supervivencia a 5 años para todos los estadios es del 65% (3). La 

supervivencia del CCR en estadios localizados es del 91%, para aquellos con 

extensión local del 72% y para enfermedad metastásica del 13% (4). 

En Europa, de acuerdo a los datos del EUROCARE-5, la supervivencia 

estandarizada para 5 años es del 57% para cáncer de colon y 55.8% para cáncer de 

recto con datos similares para España (57.1% y 56.4% respectivamente)  (5). Llama 

Figura 8: Número estimado de muertes en 2020, colorrectal, ambos sexos, todas las 

edades. 
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la atención en los datos del EUROCARE-5 el aumento en supervivencia a los 5 

años con el paso del tiempo, pasando de un 54.2% en 1999-2001 al 58.1% en el 

periodo del 2005-2007 para cáncer de colon con un aumento similar de 

aproximadamente un 4% para cáncer de recto (5). Esta modesta mejora en la 

supervivencia no solo parece estar relacionada con los avances en las técnicas 

quirúrgicas y tratamiento adyuvante, sino que también puede ser reflejo del 

beneficio de la implantación de programas de cribado para la detección precoz 

del CCR,(3,6,7) como son la colonoscopia y la sangre oculta en heces (SOH), ya que 

ambas han demostrado una reducción de la incidencia y mortalidad (7). 

1.2 CRIBADO 

Una variedad de estrategias están actualmente disponibles para la detección 

en la población de riesgo, es decir, personas asintomáticas de 50 años o más sin 

otros factores de riesgo conocidos para el desarrollo de CCR. En términos 

generales, y como previamente se ha mencionado, las pruebas utilizadas para la 

detección de CCR se pueden clasificar en pruebas invasivas, como la 

colonoscopia, y pruebas no invasivas, como la SOH. Todos éstos métodos tienen 

sus ventajas y desventajas en cuanto a su sensibilidad, especificidad, riesgo, 

accesibilidad, aceptación y costo, pero también, todos han demostrado su utilidad 

para reducir la incidencia y mortalidad del CCR (8). 

1.2.1 Colonoscopia 

La colonoscopia es considerada la prueba de referencia para la detección de 

cáncer y lesiones precancerosas como los pólipos, por lo que se considera la 

prueba definitiva a realizar cuando otra prueba de detección es positiva (como la 

SOH) (9). 

1.2.2 Colonografía por tomografía computarizada 

Esta técnica fue introducida en 1994 e implica el uso de datos de tomografía 

computarizada (TC) helicoidal en combinación con software gráfico que genera 

imágenes del colon en dos y tres dimensiones. La prueba es solo diagnóstica y, así 

como la colonoscopia, requiere una buena preparación previa del colon. Aunque 
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la persona está expuesta a radiación, la dosis es mucho menor que la utilizada en 

otras tomografías computarizadas (10). 

En cuanto a la comparación entre la colonoscopia y la CTC, una revisión 

reciente y un metaanálisis informaron tasas de participación del 20% para la 

primera y del 29% para la segunda. Las tasas de detección de neoplasias 

colorrectales avanzadas fueron del 5.7% para la CTC y del 8.5% para la 

colonoscopía, por lo que los autores concluyen que la colonoscopía virtual no 

debería reemplazar a la colonoscopia (11). 

1.2.3 Sangre oculta en heces 

La efectividad de una prueba de detección depende no solo de su 

rendimiento diagnóstico, sino también en gran medida de la aceptación de la 

prueba por parte de la población (12). La prueba clínica no invasiva más 

comúnmente utilizada es la de SOH. Ésta se basa en el hecho de que pólipos y 

tumores sangran, estimando que aproximadamente un tercio de las lesiones 

sangran y que la pérdida de sangre aumenta con el tamaño de loa lesión (13). Sin 

embargo, el sangrado es intermitente y se distribuye de manera desigual en las 

heces. Además, la presencia de sangre en las heces no necesariamente indica la 

presencia de un pólipo o tumor, y puede deberse a otras patologías como 

hemorroides o procesos inflamatorios. 

 

La hemoglobina en las heces puede ser detectada mediante pruebas 

químicas basadas en guayaco (gFOBT) o inmunocromatográficas (FIT, prueba 

inmunocromatográfica de sangre en heces). De todos los métodos recomendados 

en las pautas clínicas, la prueba inmunocromatográfica de sangre en heces (FIT) 

constituye la prueba de detección no invasiva con menos riesgo, más económica y 

más accesible. Sin embargo, aunque su sensibilidad es adecuada para el 

diagnóstico de CCR (73-88%) , no es adecuada para lesiones premalignas (22-56%) 

(14,15). 

1.2.4 Programa de cribado en España 
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Ya en 2003, el Consejo Europeo recomendó a todos los estados miembros de 

la Unión Europea (UE) la detección del cáncer colorrectal a través de la prueba de 

SOH (Recomendación 2003/878/CE, Diario Oficial de la Unión Europea, 2003). En 

España, se establecieron diferentes programas piloto (Cataluña en 2000, 

Comunidad Valenciana en 2005 y Región de Murcia en 2006), que sirvieron como 

base para que el Ministerio de Sanidad de España elaborara en 2006 un Plan 

Estratégico Nacional para el Cáncer Colorrectal (Estrategia en Cáncer del Sistema 

Nacional de Salud) (16). Actualmente, las 17 comunidades autónomas cuentan con 

programas de detección, y desde finales del 2019, 10 de ellas tienen cobertura 

completa en su territorio. 

1.3 FACTORES DE RIESGO 

Tanto factores ambientales como genéticos pueden aumentar la 

probabilidad de desarrollar CCR. A pesar de que la predisposición genética 

conlleva a incrementos más notables en el riesgo, la mayoría de los casos de CCR 

son esporádicos en lugar de tener un componente hereditario predominante. 

1.3.1 Síndromes familiares de CCR 

1.3.1.1 Poliposis adenomatosa familiar 

Menos del 1 por ciento de los casos de CCR están representados por la 

poliposis adenomatosa familiar (PAF) y sus variantes, como el síndrome de 

Gardner, síndrome de Turcot y la poliposis adenomatosa familiar atenuada 

(PAFA) (17). La PAF se origina por mutaciones germinales en el gen de la poliposis 

adenomatosa del colon o adenomatous polyposis coli (APC), ubicado en el 

cromosoma 5 (18). Se ha asociado una variante del gen APC que ocurre en 

aproximadamente el 6 al 8 por ciento de la población judía ashkenazí con un 

riesgo de cáncer de colon aumentado de 1.5 a 2 veces sin una poliposis asociada 

(19). 

1.3.1.2 Poliposis asociada a MUTYH 

Una minoría de individuos con antecedentes familiares de CCR y la 

presencia de múltiples adenomas colorrectales presentan mutaciones germinales 
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(frecuentemente bialélicas) en el gen homólogo de reparación por escisión de 

bases mutY (MUTYH), en ocasiones combinadas con mutaciones somáticas en el 

gen APC (20). Estas mutaciones predisponen a los pacientes a la herencia recesiva 

de múltiples adenomas colónicos y a una forma variante de PAF, conocida 

comúnmente como poliposis asociada a MUTYH (MAP). 

1.3.1.3 Síndrome de Lynch 

El síndrome de Lynch, también conocido como cáncer colorrectal no 

polipósico hereditario (CCNPH), es una condición autosómica dominante más 

frecuente que la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y constituye alrededor del 

3 por ciento de todos los adenocarcinomas colorrectales (21). Generalmente, en 

pacientes con síndrome de Lynch, se observa una mutación germinal en un alelo 

de un gen de reparación de errores de emparejamiento o MMR (por lo general, en 

MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2). La inactivación del segundo alelo ocurre 

somáticamente en los adenocarcinomas colorrectales a través de mutación, 

pérdida de heterocigosis o, en casos menos frecuentes, silenciamiento epigenético 

mediante hipermetilación del promotor (21,22). Como resultado, los CCR del 

síndrome de Lynch tienen un sistema de reparación de ADN MMR deficiente, son 

hipermutables e inestables en microsatélites. Los cánceres extracolónicos son muy 

comunes en el síndrome de Lynch, especialmente el carcinoma endometrial, que 

puede ocurrir en hasta el 60 por ciento de las portadoras de mutaciones en 

algunas familias (23). 

1.3.2 Antecedentes de CCR y/o pólipos 

Los pacientes con antecedentes personales de CCR o pólipos adenomatosos 

del colon tienen riesgo de desarrollar CCR. En pacientes sometidos a la resección 

de un solo CCR, se desarrollan cánceres primarios metacrónicos en el 1.5 al 3 por 

ciento de los casos en los primeros cinco años después de la cirugía (24). Un 

historial personal de pólipos adenomatosos grandes (>1 cm) y pólipos con 

histología velloso o tubulovelloso o con displasia de alto grado también aumenta 

el riesgo de CCR, especialmente si hay múltiples pólipos (25). El riesgo relativo 

(RR) oscila aproximadamente entre 3.5 y 6.5 en estos pacientes. Por otro lado, 

como grupo, los pacientes con uno o dos adenomas tubulares pequeños (<1 cm) 
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con displasia solo de bajo grado no parecen tener un riesgo sustancialmente 

aumentado de CCR posterior (25). El historial familiar también es un factor de 

riesgo importante ya que el tener un único familiar afectado en primer grado 

(padre, hermano o hijo) con CCR aumenta el riesgo aproximadamente al doble en 

comparación con la población general (26). 

1.3.3 Enfermedad inflamatoria intestinal 

Una asociación bien registrada es la existente entre la colitis ulcerosa crónica 

y el desarrollo de neoplasias colónicas, siendo la extensión duración y actividad 

de la enfermedad factores determinantes clave. La pancolitis, en particular, se 

asocia con un aumento de 5 a 15 veces en el riesgo, en comparación con la 

incidencia esperada en la población general (27). Aunque existe menos información 

disponible, se observa que la pancolitis relacionada con la enfermedad de Crohn 

parece estar asociada con un riesgo relativo similar de malignidad que la colitis 

ulcerosa extensa, aunque los datos son menos consistentes (28). 

1.3.4 Edad 

La edad se destaca como un factor de riesgo crucial para el cáncer 

colorrectal esporádico. Este tipo de cáncer es poco frecuente antes de los 40 años; 

sin embargo, su incidencia comienza a aumentar significativamente entre los 40 y 

50 años, experimentando tasas de incidencia específicas por edad que se elevan en 

cada década subsiguiente (29). 

1.3.5 Otros factores 

Otros elementos de riesgo incluyen la raza, acromegalia (aumentando el 

riesgo de poliposis), el trasplante renal (por inmunosupresión), la obesidad, 

diabetes mellitus y resistencia a la insulina, dieta pobre en fibra y rica en carnes 

procesadas, el consumo de tabaco y alcohol entre otros. 

1.4 SÍNTOMAS DE PRESENTACIÓN 
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El CCR puede presentarse de tres maneras, con síntomas y/o signos de 

sospecha, de forma asintomática descubriendo la enfermedad mediante cribado 

rutinario o tras síntomas de urgencia como son la obstrucción intestinal, 

perforación o, raramente, una hemorragia aguda. 

Es relevante considerar que la mayoría de los pacientes en las primeras 

etapas del cáncer de colon no presentan síntomas, siendo diagnosticados 

principalmente a través de programas de detección. Aunque el aumento en la 

participación del cribado ha llevado a que se diagnostiquen más casos en una 

etapa asintomática, la mayoría de los CCR (70 a 90 por ciento) se diagnostican 

después del inicio de los síntomas (30). Se debe tener en consideración que los 

síntomas del CCR son típicamente debidos al crecimiento tumoral endoluminal o 

en estructuras adyacentes, por lo que la presentación sintomática suele reflejar un 

CCR relativamente avanzado.  

1.4.1 Síntomas locales 

Las manifestaciones comunes relacionadas con el cáncer colorrectal abarcan 

la presencia de sangre en las heces o deposiciones oscuras, molestias 

abdominales, anemia por deficiencia de hierro y/o alteraciones en los patrones 

intestinales. Síntomas menos frecuentes de presentación involucran distensión 

abdominal y/o náuseas y vómitos, los cuales podrían sugerir posible cuadro 

obstructivo. (31). Aunque en el pasado se consideraba que las modificaciones en los 

patrones o hábitos intestinales eran el síntoma más prevalente del CCR, 

investigaciones recientes sugieren que la anemia podría ser un síntoma más 

habitual que los cambios en los hábitos intestinales (30). En dicha serie, en una 

compilación de los síntomas y hallazgos más frecuentes que motivaron la 

colonoscopia diagnóstica en una serie de 388 pacientes consecutivos 

diagnosticados con un CCR entre 2011 y 2014, se observó que los síntomas más 

frecuentes fueron rectorragia (37 por ciento), dolor abdominal (34 por ciento),  

anemia (23 por ciento), actividad hipermetabólica en una tomografía por emisión 

de positrones/tomografía computarizada (PET/CT) realizada por otro motivo y 

cambio en hábitos intestinales (1.3 por ciento). 

Las manifestaciones clínicas varían según la ubicación del tumor. En los 

cánceres colorrectales del lado izquierdo, el cambio en los hábitos intestinales es 
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el síntoma más frecuente, mientras que en los del lado derecho, la anemia es más 

común. La hematoquecia se observa con mayor frecuencia en tumores 

rectosigmoideos. El dolor abdominal puede surgir independientemente de la 

ubicación y estar asociado con obstrucción intestinal, diseminación peritoneal o 

infiltración de estructuras cercanas. En el cáncer de recto, pueden presentarse 

síntomas como tenesmo, dolor rectal y reducción del calibre de las heces (31,32). 

1.4.2 Síntomas en enfermedad metastásica 

Aproximadamente un 20 por ciento de los pacientes con diagnóstico de 

CCR tienen enfermedad metastásica (3). La diseminación del cáncer colorrectal 

puede ocurrir a través de vías linfáticas, hematógenas, contiguas y 

transperitoneales. Con mayor frecuencia, se observa metástasis en los ganglios 

linfáticos locales, el hígado, los pulmones y el peritoneo. Los pacientes pueden 

experimentar signos o síntomas relacionados con estas áreas afectadas (33,34). La 

presencia de adenopatía supraclavicular, nódulos periumbilicales, distensión 

abdominal, saciedad temprana o dolor en el cuadrante superior derecho 

generalmente sugiere una enfermedad avanzada, a menudo en un estado 

metastásico.  

Debido a que la circulación venosa del tracto intestinal se realiza mediante 

el sistema portal, el hígado suele ser el primer lugar de diseminación hematógena, 

seguido de los pulmones, los huesos y diversas áreas, como el cerebro, aunque las 

metástasis cerebrales son extremadamente raras (34,35). Los tumores que se originan 

en el recto distal pueden inicialmente diseminarse a los pulmones en lugar del 

hígado, ya que la vena rectal inferior drena en la vena cava inferior en lugar de 

hacerlo en el sistema venoso portal. 

1.5 DIAGNÓSTICO 

Se podría plantear la sospecha de cáncer colorrectal en un paciente que 

exhiba uno o varios de los síntomas y signos previamente mencionados. Además, 

se tiene la opción de diagnosticar la enfermedad en pacientes que no presenten 

síntomas a través del cribado. Una vez que se sospecha un CCR, la siguiente 

prueba debe ser la colonoscopia, colonografía por tomografía computarizada 
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(CTC) o capsula endoscópica. Se hará mención del papel de los marcadores 

tumorales en el contexto del diagnóstico. 

1.5.1 Colonoscopia  

Los CCR sincrónicos, que se definen como dos o más tumores primarios 

distintos diagnosticados en un lapso de seis meses desde un CCR inicial, 

representan entre el 3% y el 5% de los casos (36). La colonoscopia se posiciona 

como la prueba de diagnóstico más precisa y versátil para el cáncer colorrectal 

(CCR). Esta técnica tiene la capacidad de identificar y tomar muestras de lesiones 

en todo el intestino grueso, así como de detectar neoplasias sincrónicas y extirpar 

pólipos, logrando una sensibilidad y especificidad que oscilan entre el 92% y el 

97% (37).  

Cuando se examinan mediante endoscopia, la mayoría de los cánceres de 

colon y recto se presentan como masas endoluminales que se originan en la 

mucosa y se proyectan hacia el lumen. Estas masas pueden tener características 

exofíticas o polipoides. En algunos casos, se puede observar sangrado en lesiones 

que son friables, necróticas o ulceradas. 

Para aquellas lesiones visibles, los métodos para el posterior análisis de las 

muestras incluyen biopsias y polipectomías. Para las lesiones que se eliminan de 

forme completa endoscópicamente (polipectomía o mucosectomía), es importante 

tatuar la zona, para su localización subsiguiente si se encuentra un cáncer que 

precise de un tratamiento local adicional, como puede ser la cirugía. Si una 

obstrucción maligna impide la realización de una colonoscopia completa, es 

mandatorio su realización de forma completa para examinar todo el colon 

residual poco después de la resección quirúrgica. 

En ausencia de una obstrucción, cuando la colonoscopia es incompleta, las 

opciones adicionales incluyen la CYC o la cápsula de endoscopia Pill Cam colon 

2, aprobada para el cribado de CCR, aunque su uso en pacientes con síntomas 

sugestivos de CCR es controvertido. 

1.5.2 Colonografía por tomografía computarizada 
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La CTC proporciona una perspectiva endoluminal simulada utilizando 

imágenes de TC convencionales adquiridas como un volumen ininterrumpido de 

datos y emplea un software de procesamiento posterior sofisticado para generar 

imágenes que permiten al operador evaluar un colon limpio en cualquier 

dirección elegida (38).  

La CTC se ha evaluado en pacientes con colonoscopia incompleta y como 

prueba diagnóstica inicial en pacientes con síntomas sugestivos de CCR. Las tasas 

de no finalización de la colonoscopia diagnóstica en pacientes sintomáticos son 

aproximadamente del 11 al 12 por ciento, siendo las razones de la falta de 

finalización, la incapacidad del colonoscopio para llegar al tumor o visualizar la 

mucosa proximal al tumor por razones técnicas e intolerancia del paciente (39). En 

este contexto, la CTC es útil para la detección de CCR y puede proporcionar un 

diagnóstico radiográfico aunque carece de la capacidad para realizar biopsias o 

extirpar pólipos. 

Se debe tener en cuenta que los resultados anormales en una CTC deben 

confirmarse con una colonoscopia para la extirpación y/o diagnóstico del tejido.  

1.5.3 Cápsula endoscópica 

Se trata de un dispositivo que, una vez ingerido, es capaz de tomar 

múltiples imágenes durante varias horas mientras atraviesa el tracto digestivo y 

transmitirlas a un grabador externo. El CCE Pillcam COLON 2 es una cápsula de 

doble cabeza que puede tomar hasta 17.5 imágenes por segundo en cada cámara, 

es decir, 35 imágenes por segundo en total. Estas imágenes se transmiten al 

receptor/transmisor que el paciente lleva durante toda la duración del estudio, 

donde se almacenarán. Una vez finalizado el estudio, los datos almacenados en el 

transmisor/receptor deben transmitirse desde una base conectada a una 

computadora equipada con el software que permitirá la visualización de las 

imágenes obtenidas (40). 

Como se ha descrito anteriormente, una de las técnicas utilizadas para la 

evaluación del colon es la CTC. Spada et al. (41) realizaron un estudio comparativo 

entre ambas y no encontraron diferencias en la tasa de examinación completa del 

colon (98%) y en cuanto a la detección de pólipos de 6 a 10 mm, la CCE fue 

superior al CTC, mostrando una mayor capacidad diagnóstica para lesiones 
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planas/sésiles. Rondonotti et al. (42) no encontraron diferencias entre las dos 

técnicas en la tasa de detección de pólipos mayores de 6 a 10 mm. 

1.5.4 Marcadores tumorales 

El antígeno carcinoembrionario (CEA) es uno de los muchos marcadores 

séricos que se han relacionado con el CRC. Sin embargo, debido a la alta 

superposición con enfermedades benignas y la baja sensibilidad para tumores en 

estadios iniciales, todos estos marcadores, incluido el CEA, tienen una baja 

capacidad diagnóstica para detectar un CRC (43,44). Un metaanálisis encontró que la 

sensibilidad CEA agrupada para el diagnóstico de CRC era solo del 46% (45). 

Ningún otro marcador tumoral convencional, incluido el antígeno de 

carbohidratos 19-9 (CA 19-9), mostró una sensibilidad diagnóstica más alta en el 

mismo metaanálisis. 

Además, el CEA es poco específico. La especificidad del CEA para el 

diagnóstico de CRC fue del 89%, según el metaanálisis mencionado 

anteriormente. Las causas no relacionadas con el cáncer que pueden aumentar el 

CEA incluyen gastritis, enfermedad ulcerosa péptica, diverticulitis, enfermedad 

hepática, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, diabetes y cualquier tipo de 

inflamación aguda o crónica. Los fumadores tienen niveles de CEA 

significativamente más altos que los no fumadores (46). 

Dadas estas limitaciones, ni el antígeno carcinoembrionario (CEA) en suero 

ni ningún otro marcador, incluyendo el CA 19-9, deben emplearse como prueba 

para la detección o diagnóstico del cáncer colorrectal (CRC). 

1.6 ESTADIFICACIÓN 

El sistema de clasificación TNM, desarrollado por la American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) y la Union for International Cancer Control (UICC), es la 

metodología preferida para determinar el estadio del cáncer colorrectal (CRC). En 

la octava edición de este sistema, introducida en 2017, se realizaron pocos 

cambios con respecto a la séptima edición de 2010. En esta última edición (fig.9), 

se incorporó la categoría M1c para reflejar la carcinomatosis peritoneal como un 

indicador pronóstico desfavorable. Además, las micrometástasis ganglionares 



CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN  51 

(agrupaciones tumorales >0,2 mm de diámetro) ahora se consideran positivas, 

basándose en la evidencia de un metaanálisis que respalda un pronóstico 

desfavorable en estos casos (47,48). 

 

 

 

 

 

 
En la toma de decisiones sobre el tratamiento del cáncer colorrectal (CRC), 

es importante considerar factores adicionales reconocidos en la última versión del 

sistema TNM. Aunque estos factores aún no se han incorporado formalmente a 

los criterios de estadificación, desempeñan un papel crucial. Estos incluyen los 

niveles séricos preoperatorios del antígeno carcinoembrionario (CEA), la 

puntuación de regresión tumoral que refleja la respuesta patológica a 

tratamientos previos como la radioterapia preoperatoria, quimiorradioterapia o 

quimioterapia. Asimismo, se considera el margen de resección circunferencial en 

casos de cáncer de recto, la presencia de invasión linfovascular y perineural, la 

inestabilidad de microsatélites, un factor pronóstico positivo que predice la falta 

de respuesta al tratamiento con fluoropirimidinas, y el estado mutacional de los 

Figura 9: TNM octava edición. 
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genes KRAS, NRAS y BRAF. Las mutaciones en estos genes se asocian con la falta 

de respuesta a los agentes dirigidos al receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR). 

La estadificación clínica preoperatoria se logra mediante el examen físico, 

tomografía computarizada (TC) del tórax, abdomen y pelvis, y resonancia 

magnética (RM) pélvica en caso de presentar el paciente un cáncer de recto. 

1.6.1 Tomografía computarizada 

En la mayoría de las instituciones, la práctica estándar es realizar una 

tomografía computarizada (TC) de tórax, abdomen y pelvis a todos los pacientes 

con diagnóstico de cáncer colorrectal (CCR). Esta evaluación puede llevarse a 

cabo ya sea antes o después de la resección, y este enfoque cuenta con el respaldo 

de la Red Nacional Integral del Cáncer (NCCN) (49).  

En términos generales, es preferible realizar la tomografía computarizada 

(TC) antes de la cirugía, ya que los resultados a veces pueden influir en la 

planificación quirúrgica. En pacientes recién diagnosticados con cáncer colorrectal 

(CCR), las exploraciones preoperatorias con TC de tórax, abdomen y pelvis 

pueden revelar la extensión tumoral regional, la afectación ganglionar 

locorregional, así como la presencia de enfermedad a distancia. Además, la TC 

puede identificar complicaciones relacionadas con el tumor, como obstrucción 

intestinal, perforación, formación de fístulas, entre otras (50).  

La capacidad de la tomografía computarizada (TC) para detectar metástasis 

a distancia es más alta (75 a 87 por ciento) en comparación con su capacidad para 

identificar la afectación ganglionar (45 a 73 por ciento) o la invasión transmural 

(aproximadamente 50 por ciento) (51,52). En el caso de los cánceres de recto, la TC 

muestra una mayor sensibilidad para la detección de ganglios linfáticos malignos 

en comparación con los cánceres de colon. Se presume que la adenopatía 

perirrectal es maligna, ya que la adenopatía benigna generalmente no se observa 

en esta área en ausencia de un proceso inflamatorio demostrable (53). 

1.6.2 Tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa 
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La tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG), 

también conocida como tomografía por emisión de positrones (PET/TC), tiene la 

capacidad de proporcionar una estadificación TNM adecuada. Dado que el 95 % 

al 100 % de los cánceres intraluminales primarios conocidos son visibles, la PET-

TC con FDG ha demostrado una alta sensibilidad al evaluar tumores primarios. 

Sin embargo, tiene limitaciones, como la existencia de falsos positivos que pueden 

aparecer en pacientes con tumores mucinosos y en adenomas tubulovellosos con 

pequeños focos tumorales, así como falsos positivos condicionados por pólipos 

benignos, lesiones precancerosas, polipectomías anteriores y procesos 

inflamatorios intestinales (54). 

En individuos con CCR, la implicación linfática emerge como un marcador 

pronóstico relevante. La PET/TC tiene la capacidad de identificar enfermedad 

ganglionar incluso cuando los ganglios son de tamaño normal, gracias a que los 

cambios metabólicos preceden a los morfológicos. La TC y la RM exhiben 

sensibilidades que oscilan entre el 55% y el 66% en la detección de enfermedad 

ganglionar (55). Un metaanálisis reveló que los estudios de PET/TC con [18F] FDG 

muestran una sensibilidad del 42.9% y una especificidad del 87.9% en la detección 

preterapéutica de ganglios linfáticos en pacientes con CCR (56). 

La PET/TC con [18F] FDG muestra una sensibilidad del 81% en la detección 

de metástasis hepáticas y una especificidad del 91%, así como en la detección de 

enfermedad extrahepática del 84% y el 70%, respectivamente (57). 

Definitivamente el PET/TC es una técnica de imagen sensible y específica 

para la estadificación del CCR pero solo se debería utilizar en enfermedad 

localmente avanzada o resultados no concluyentes con otras técnicas de imagen 

debido a su coste/efectividad (58,59) y la no disposición del mismo en todos los 

centros a pesar de llevar a un cambio en el manejo de pacientes en hasta el 24% de 

los casos (60), demostrando metástasis inesperadas o aclarando la naturaleza de 

lesiones indeterminadas (61). 

1.6.3 Resonancia magnética 

La resonancia magnética (RM) se destaca como una de las técnicas 

preferidas para llevar a cabo la estadificación local del cáncer de recto, así como 
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para abordar la incertidumbre en cuanto a la presencia de enfermedad 

metastásica hepática. 

En cuanto al cáncer de recto, una determinación precisa de la ubicación del 

tumor dentro del recto y la magnitud de la extensión de enfermedad es necesaria 

antes del tratamiento para seleccionar el enfoque quirúrgico e identificar a 

aquellos pacientes que son candidatos para la quimiorradioterapia neoadyuvante. 

La RM puede determinar la ubicación del tumor (recto alto, medio o bajo), dar 

una correcta información sobre la infiltración tumoral (estadificación T), valorar la 

afectación de la fascia mesorrectal, objetivar afectación ganglionar y depósitos 

tumorales en el mesorrecto y permite la reestadificación tumoral tras un 

tratamiento neoadyuvante (62–65). 

La RM con contraste del hígado puede identificar más lesiones hepáticas 

que las visualizadas por tomografía computarizada (TC) y es especialmente 

valiosa en pacientes con cambios de hígado graso previos (66). Un metaanálisis 

concluyó que la RM es el estudio de imágenes preferido en primera línea para 

evaluar las metástasis hepáticas del cáncer colorrectal en pacientes que no han 

recibido previamente tratamiento (67). En la práctica actual, la RM hepática 

generalmente se reserva para pacientes con hallazgos sospechosos pero no 

definitivos en la tomografía computarizada, especialmente si se necesita una 

mejor definición de la carga de enfermedad hepática para tomar decisiones sobre 

una posible resección hepática. 

1.7 CARCINOGÉNESIS 

En la actualidad, se reconoce que el cambio gradual del epitelio colónico 

normal a una lesión precancerosa y, finalmente, a un carcinoma infiltrante, 

depende de la acumulación de mutaciones genéticas somáticas en los CCR de 

origen esporádico, es decir, aquellos que se originan a partir de pólipos, o 

mutaciones de la línea germinal en los CCR que se originan de síndromes 

hereditarios (68,69). La patogénesis es multifacética e implica una cascada de 

eventos genéticos y moleculares. 

1.7.1 Secuencia adenoma-carcinoma 
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La mayoría de los tumores colorrectales tienen su origen en lesiones 

precancerosas, las cuales son comúnmente clasificadas como adenomas tubulares 

o pólipos serrados. Los adenomas se desarrollan cuando los mecanismos 

normales que regulan la reparación del ADN y la proliferación celular se alteran. 

Debido a la proliferación que se produce exclusivamente en la base de las criptas, 

a medida que las células alteradas avanzan hacia la luz del colon, se interrumpe el 

proceso de diferenciación terminal y apoptosis, dando lugar a la formación de los 

adenomas. Con el tiempo, los pólipos adenomatosos aumentan de tamaño, 

desarrollan características cada vez más displásicas y pueden adquirir 

eventualmente un potencial invasivo (Fig. 10). 

 

 

 

 
 

En el epitelio colónico normal, la vía de señalización Wnt desempeña una 

función fundamental en la regulación de la proliferación celular y su 

diferenciación. El gen APC actúa como un supresor tumoral al inhibir la 

acumulación de β-catenina, bloqueando así la activación de la vía Wnt (70). En el 

inicio de la carcinogénesis colorrectal, las mutaciones en el gen APC son comunes. 

Estas mutaciones conducen a la pérdida de la función supresora tumoral de APC, 

permitiendo la acumulación de β-catenina en el núcleo celular (71). Esto activa la 

vía de señalización Wnt de manera descontrolada, estimulando la proliferación 

celular y la formación de adenomas. 

Como se ha descrito anteriormente, alteraciones secuenciales en genes clave 

en la regulación del crecimiento marcan la transición desde un epitelio normal a 

Figura 10: Secuencia adenoma-carcinoma. Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colorectal 

tumorigenesis. Cell. 1990 Jun 1;61(5):759-67. doi: 10.1016/0092-8674(90)90186-i. PMID: 2188735. 



EDUARDO FELICIANGELI MORENO 56 

uno hiperproliferativo, y las mutaciones en el gen APC, o en el oncogén BRAF, 

son eventos iniciadores que dan origen a adenomas tradicionales o pólipos 

serrados, respectivamente (72,73).  

Es importante considerar que las modificaciones genéticas adicionales son 

las que determinan la transición de pólipos con displasia de alto grado a tumores 

invasivos. No obstante, no todos los adenomas evolucionan hacia el cáncer; la 

acumulación de mutaciones específicas en un orden determinado es crucial para 

la progresión a la malignidad y depende de la vía específica de la carcinogénesis, 

de las cuales se han identificado tres (73). 

1.7.2 Vía supresora o de inestabilidad cromosómica 

La vía de la inestabilidad cromosómica (CIN) desempeña un papel crucial 

en la carcinogénesis del cáncer colorrectal (CCR) (Fig. 11). La inestabilidad 

cromosómica implica alteraciones estructurales en el número de cromosomas, así 

como la pérdida y ganancia de fragmentos cromosómicos. Este fenómeno 

conlleva a una variabilidad genómica considerable en las células tumorales. 

Esta vía, observada en el 70% al 80% de los CCR esporádicos, se caracteriza 

por cambios cromosómicos que incluyen cambios en el número de copias 

somáticas (SCNA) causadas por aneuploidía, deleciones, inserciones, 

amplificaciones o pérdida de heterocigosidad en un número pequeño de genes 

como son APC, SMAD4, KRAS, BRAF y TP53 (74–76). Los tumores que se desarrollan 

por medio de esta vía se consideran no hipermutados debido a la relativa escasez 

de mutaciones de pares de bases en secuencias codificantes (73). Los mecanismos 

que conducen a la CIN suelen caracterizarse por defectos en la segregación 

cromosómica, la senescencia celular desordenada, el mal funcionamiento de la 

maquinaria de respuesta al daño del ADN y la pérdida de heterocigosidad en un 

gen supresor de tumores. Es importante recordar que la vía Wnt se activa en casi 

todos los tumores con inestabilidad cromosómica, y las mutaciones en APC se han 

identificado en aproximadamente el 80% de estos tumores (73). 
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1.7.3 Vía mutadora o de inestabilidad de microsatélites 

A diferencia de la vía de inestabilidad cromosómica (CIN), que se 

caracteriza por una alta frecuencia de cambios en el número de copias genómicas, 

los tumores colorrectales también pueden originarse a través de vías 

hipermutables. Estas últimas se distinguen por mutaciones frecuentes en las bases 

del ADN en el ámbito somático. El mecanismo principal para este fenotipo 

hipermutable es la vía de inestabilidad de microsatélites (MSI). En tumores con el 

fenotipo MSI, las células no detectan ni reparan adecuadamente el ADN, lo que 

les permite mantener y replicar sus mutaciones, adquirir mutaciones adicionales 

y desarrollar así un fenotipo hipermutable (74). Estas alteraciones suelen 

manifestarse principalmente en los genes MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2.  

El fenotipo MSI se detecta en aproximadamente del 5 % al 15% de los 

tumores colorrectales esporádicos y en prácticamente todos los tumores 

colorrectales que se originan en pacientes con síndrome de Lynch (73,77,78). No 

obstante, la mayoría de los tumores colorrectales con MSI son de naturaleza 

esporádica. El silenciamiento epigenético del gen MLH1, mediante 

hipermetilación del promotor, es la causa más frecuente del fenotipo MSI. Es 

relevante señalar que aquellos con fenotipo MSI suelen exhibir niveles elevados 

de metilación en regiones regulatorias en todo el genoma, incluido el fenotipo de 

Figura 11: Vías de la carcinogénesis colorrectal. Nguyen LH, Goel A, Chung DC. Pathways of 

Colorectal Carcinogenesis. Gastroenterology. 2020 Jan;158(2):291-302. doi: 

10.1053/j.gastro.2019.08.059. Epub 2019 Oct 14. PMID: 31622622; PMCID: PMC6981255. 
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metilador de islas CpG (CIMP) (73,74,79). También cabe destacar que con frecuencia 

presentan mutaciones en el gen BRAF específicamente en aquellos que modifican 

una sustitución de V a E en el aminoácido 600 (en BRAFV600E) y a su vez 

presentan una baja frecuencia de mutaciones en APC y TP53, en comparación con 

los CCR que se desarrollan a través de la vía CIN (73,80).  

Las mutaciones en APC se encuentran en el 35% al 50% de los tumores MSI, 

por lo que el mecanismo formador de adenomas podría ser compartido por los 

tumores MSI y CIN (81,82). Una vez que ocurre la MSI, los tumores colorrectales se 

desarrollan más rápidamente que a través de la vía de inestabilidad cromosómica 

(CIN) (83). 

1.7.4 Vía serrada o del fenotipo metilador 

Se han detectado otro tipo de pólipos en forma de sierra denominados 

pólipos serrados y se cree que los pólipos serrados dan origen a casi el 15% de los 

CRC por medio de la vía serrada (84). La vía serrada es un mecanismo distinto de 

la carcinogénesis colorrectal. Una característica distintiva de la vía serrada es la 

mutación activadora V600E en BRAF, un componente de la vía de la MAPK (85). 

RAF está mutado en la mayoría de los adenomas serrados sésiles, pero raramente 

en adenomas convencionales, por lo que la vía serrada es una ruta alternativa 

hacia el CRC (86). Aunque las mutaciones en BRAF son el primer evento detectado 

en la vía serrada, no es infrecuente que la vía de Wnt también se active (87). El 

fenotipo de metilación de islas CpG (CIMP) se puede observar en etapas 

tempranas de la carcinogénesis. Los tumores que se desarrollan por medio de 

cualquiera de las ramas de la vía de neoplasia serrada también suelen mostrar 

niveles altos de metilación de islas CpG (79,88). Las islas CpG son grupos densos de 

dinucleótidos citosina/guanina (CpG) unidos por un enlace fosfodiéster que están 

particularmente enriquecidos en regiones promotoras de genes (81,89). La 

metilación excesiva de estos promotores inhibe la transcripción de los genes 

supresores de tumores, lo que conduce a la inactivación genética y, finalmente, al 

desarrollo de tumores. 

1.8 TIPOS DE PÓLIPOS 
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Como se ha descrito previamente, la mayoría de los CCR se desarrollan 

lentamente a los largo de los años y por medio de alguna de las vías de 

carcinogénesis, empezando este desarrollo como pólipos o pequeñas 

tumoraciones circunscritas, pedunculadas o sésiles que protruyen desde la 

mucosa intestinal. Aproximadamente uno de cada 20 pólipos evoluciona a los 

largo de los años a carcinoma invasivo (90).  

Éstos pólipos se pueden clasificar de acuerdo a su histología en tres 

subtipos (90,91):  

- Pólipos adenomatosos: el precursor más reconocido del CCR. Se puede 

subdividir en tres subtipos, adenoma tubular (85%), adenoma túbulo-

velloso (10%) y adenoma velloso (5%). 

- Pólipos serrados: existen dos subtipos, el pólipo serrado hiperplásico 

sin potencial maligno y el adenoma serrado con una elevada tasa de 

malignización. 

- Pólipos inflamatorios: Sin potencial de malignización. 

1.9 CLASIFICACIÓN DEL CCR 

Podemos clasificar al CCR por estadio en localizado o metastásico, por su 

lateralidad en colon derecho o izquierdo y por el subtipo histológico.  

1.9.1 Clasificación por estadio TNM 

En lo que respecta a la estadificación y como está descrito anteriormente, la 

AJCC ha desarrollado un sistema de clasificación estándar y universal idénticos 

para el cáncer de colon como para el cáncer de recto. Este sistema denominado 

TNM (47) por las siglas en ingles de tumour-node-metastasis, donde la T indica 

profundidad de invasión del tumor en las diferentes capas de la pared intestinal, 

la N el número de ganglios linfáticos afectos a nivel loco-regional y la M se refiere 

a la presencia o no de metástasis a distancia. La profundidad, afectación o no a 

nivel ganglionar y la presencia o ausencia de enfermedad metastásica se 

combinan para dar lugar a diferentes estadios que van del 0 al IV (47,92) como se 

pudo ver en la figura 10. 
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1.9.2 Clasificación por lateralidad 

Desde hace varios años se puede categorizar al CCR de acuerdo a su 

ubicación en derecho, aquel que nace en el territorio comprendido por el ciego, 

colon ascendente y trasverso o izquierdo, aquel que se origina en ángulo 

esplénico, colon descendente, sigma y recto (93). La importancia clínica de la 

lateralidad radica en el hecho de que presentan orígenes embriológicos distintos, 

vascularización diferente así como expresión génica distinta. El colon derecho 

expresa con mayor frecuencia mutaciones en los genes KRAS o BRAF e 

inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), mientras que el colon izquierdo 

presenta con mayor frecuencia sobreexpresión del factor de crecimiento 

epidérmico humano (Her2) (94). 

La lateralidad también está influida por la diferente exposición ambiental, 

así como densidad del microbioma, y tanto el colon derecho como el izquierdo 

presentan diferentes características epidemiológicas, histológicas y clínicas ya que 

podemos observar que aquellos que se originan en el colon derecho son más 

frecuentes en mujeres, la histología más frecuente es la mucinosa y presentan 

peor pronóstico, mientras que el colon izquierdo, es más frecuente en varones y 

más típicamente relacionado con la poliposis adenomatosa familiar (95). 

1.9.3 Clasificación histológica 

La clasificación histológica aceptada  a nivel internacional es la propuesta 

por la Organización Mundial de la Salud (OMS) (96) como se puede ver en la 

Figura 12.  
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La mayoría de los CCRs son adenocarcinomas convencionales, aunque hay 

un grupo de subtipos de menor frecuencia pero con gran relevancia por asociarse 

a genotipos y pronósticos específicos como son el subtipo mucinoso, medular y 

con células en anillo de sello, éste último frecuentemente asociado a MSI-H (97). 

Los subtipos cribiforme-comedo y los serrados se asocian al genotipo metilador 

en islas CpG y el adenocarcinoma serrado también suele presentar mutaciones en 

BRAF como se menciona previamente en el apartado carcinogénesis. 

Los adenocarcinomas clásicamente se estratifican en tres grados de 

diferenciación; grado 1 o bien diferenciados, grado 2 o moderadamente 

diferenciados y grado 3 pobremente diferenciados; aunque en la actualidad se los 

estratifica en un sistema de dos niveles o grados en bien diferenciado (grados 1 y 

2) y pobremente diferenciado (grado 3) (96). Esta nueva forma de estratificar se 

realiza en la actualidad debido a la falta de reproducibilidad y pronóstico similar 

de los tumores bien y moderadamente diferenciados (98). 

Un dato importante independientemente del subtipo histológico es el tumor 

budding (TB), definido por la presencia de pequeñas agrupaciones de células 

tumorales en el frente invasivo , es un conocido factor histopatológico de 

agresividad en CCR. La presencia de TB  indica un fenotipo invasivo con pérdida 

de cohesión celular, asociándose típicamente a transición epitelio-mesénquima 

Figura 12: World Health Organization Classification of Colorectal 

Cancer. Niederhuber, J. E., Armitage, J. O., Doroshow, J. H., Kastan, 

M. B., & Tepper, J. E. (2019). Abeloff’s Clinical Oncology (pp. 1–

2037). https://doi.org/10.1016/B978-0-323-47674-4.00124-9. 
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parcial y mayor potencial metastásico. El TB es un predictor independiente de 

metástasis, tasas de recaídas y una menor supervivencia en CCR. 

El margen de crecimiento, que puede ser infiltrativo como expansivo, 

también es un factor importante independientemente del subtipo histológico y 

que marca el pronóstico de los pacientes, siendo un crecimiento expansivo de 

mejor pronóstico como ocurre en un alto porcentaje de los tumores MSI. 

1.10 CORRELACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA-MOLECULAR 

Se debe tener en cuenta que la clasificación de una enfermedad no es solo 

una denominación basada en la recopilación de características diagnósticas 

particulares, sino que también explica la correlación clínico-patológica de la 

enfermedad que pueda ayudar a comprender no solo el origen e historia natural 

de la enfermedad, también pueda aclarar los mecanismos subyacentes para poder 

así lograr un manejo clínico y terapéutico adecuados (99). 

Un ejemplo de ello es el cáncer de mama cuando ya hace años se pudo 

comprender que se trataba de una enfermedad heterogénea con un 

comportamiento tumoral y respuesta terapéutica determinadas por las 

características biológicas subyacentes, influenciadas por la expresión o no de 

receptores de estrógeno y progesterona así como del receptor del Her2 (100). Esto 

no solo permitió prever la respuesta a tratamientos, determinar la biología del 

tumor y clasificar su morfología molecular y pronóstico, sino que también logró 

categorizar el cáncer de mama en cuatro subtipos distintos (luminal A, luminal B, 

Her2 positivo y triple negativo) (101,102). 

En relación con el CCR, que en principio se pensaba que era una 

enfermedad homogénea, actualmente se sabe que los subtipos morfológicos 

tienen características clínicas que difieren según el sitio anatómico del que surgen 

y también se empieza a conocer y detallar la secuencia de eventos para su 

desarrollo, como son la inactivación de APC, mutación del KRAS, la inactivación 

de TP53 y la inestabilidad génica, ésta última se conoce actualmente opera en dos 

niveles, uno afectando a secuencias de ADN (MSI-H) y otro que afecta a 

cromosomas completos o parte de ellos denominado inestabilidad cromosómica o 

como se mencionó previamente, CIN (99,103,104).  
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 Las dos formas de inestabilidad genómica (MSI-H y CIN) son mutuamente 

excluyentes por lo cual los CCRs con CIN  tendrán estabilidad de microsatélites 

MSS (99). Teniendo esto en cuenta surge la pregunta de que sucede con aquellos 

CCRs esporádicos que también son MSI-H. Se han publicado estudios que 

pudieron distinguir entre los CCR MSI-H y los del síndrome de Lynch, 

observando que en los esporádicos era muy poco frecuente o rara la mutación en 

KRAS así como mutaciones en APC o pérdida de su locus en el cromosoma 5q (105–

108). Se conoce también que los CCRs esporádicos con MSI-H se caracterizan por 

presentar metilación extensa del ADN y mutaciones en BRAF, que no se objetivan 

en el síndrome de Lynch (106,107). Si se tiene en cuenta que el CIMP y mutaciones en 

BRAF están fuertemente asociados en CCR, se podría comprender como la 

metilación del promotor MLH1 (principal vía de silenciamiento de MSLH1 y 

pérdida de expresión de enzimas reparadoras) demuestra la existencia de la vía 

serrada en el desarrollo del CCR MSI-H como se ha comentado en el apartado de 

las vías moleculares de la carcinogénesis (88,109,110).  

Se sabe actualmente que los CCRs son en su mayoría MSS y éste subgrupo 

que se suponía es homogéneo a nivel molecular, no lo es, ya que solo un 10% 

presentan el genotipo clásico con mutación en APC, KRAS y TP53 (99,111). Como se 

ha descrito previamente, algunos de los CCRs MSS comparten características 

moleculares con el subgrupo MSI-H esporádico, sobre todo, en cuanto a 

mutaciones en BRAF, metilación extensa del ADN o fenotipo metilador (CIMP) 

(86). Los CCRs MSS con expresión alta de CIMP no solo comparten similitudes 

moleculares sino también características clínicas y patológicas con los CCR MSI-H 

esporádicos como son la mayor frecuencia de afectación en mujeres, edad más 

avanzada al diagnóstico, predilección por el colon proximal y diferenciación 

mucinosa (112–114). Así mismo, presentan diferencias significativas como son el 

presentar un crecimiento infiltrativo, ausencia de infiltración linfocitaria tumoral 

(TILs), mal pronóstico y una adecuada respuesta a tratamiento con 5-fluoracilo 

(114,115). 

Para comprender mejor los tipos diferentes de CCRs MSS es importante 

conocer las diferentes expresiones de CIMP. Ya en 2006, Weisenberger et al (109) 

clasificaron al CCR en dos grupos, aquellos CIMP positivos y aquellos CIMP 

negativos. Un año más tarde, Shen et al (116) sugirieron la división del CIMP en tres 

grupos diferentes según el número de marcadores de metilación positivos 
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encontrados en las ubicaciones de 5 genes (MINT1, MINT2, MINT31, CDKN2A y 

hMLH1) (117): CIMP-High (CIMP1), CIMP-Low (CIMP2) y CIMP-negativo, donde 

tumores CIMP1 en un 80% son MSI y en el 20% MSS, así como en un 53% 

presentan mutaciones en BRAF, se presentan como tumores pobremente 

diferenciados y un peor pronóstico, y aquellos con CIMP2 en el que 92% 

presentan mutaciones en KRAS y son casi exclusivos del CCR MSS (116,118,119).  

Resumiendo podemos clasificar al cáncer colorrectal en dos grupos 

principales, aquellos con inestabilidad de microsatélites alta y aquellos con 

estabilidad de microsatélites, el cual de nuevo se puede subdividir en 3 grupos de 

acuerdo a la expresión de CIMP; MSS CIMP-H, MSS CIMP-L y MSS CIMP-

negativo. 

1.11 CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CÁNCER DE COLON 

En 2007 Jass et al (99) propusieron una clasificación molecular basada en cinco 

características:  CIMP, MSI, KRAS, BRAF y el estatus de metilación del O-6-

metilguanina ADN metiltransferasa (MGMT) componiendo así cinco subtipos 

moleculares que serían (Fig. 13):  

i. Cáncer colorrectal esporádico MSI-H (12%) con CIMP-H y 

mutaciones en BRAF. 

ii. CCR MSS con CIMP-H y mutación del BRAF (8%). 

iii. CCR MSS con CIMP-L, mutación del KRAS y metilación MGMT 

(20%). 

iv. CCR MSS con CIMP-negativo asociado con frecuencia a PAF (57%) 

v. CCR MSI-H con CIMP-negativo asociado al síndrome de Lynch. 
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Ésta clasificación fue evaluada por Zlobec et al (120) en 2012 con la finalidad 

de probar su valor pronóstico. Sus resultados sugirieron que el modelo de Jass no 

puede clasificar de manera efectiva en dichos subgrupos debido a 1a definición de 

CIMP en alto y bajo obstaculiza la clasificación por su baja reproducibilidad 

cuando se tiene en cuenta la selección de regiones promotoras, así como el 

método de análisis y valores de corte del número de CpG encontrados. 

Se han publicado diversas clasificaciones moleculares desde 2011 hasta 

2014, fundamentadas en el perfil de expresión génica del tumor, sin embargo, hay 

algunas diferencias entre ellas a tener en cuenta, especialmente en cuanto al 

número de subtipos propuestos, que varía de 3 a 6 (121). Las principales 

clasificaciones moleculares propuestas para el cáncer colorrectal son: 

a. Sistema de subtipos de cáncer de colon (CCS): De Sousa E Melo et al. 

(122). 

a. CCS1 (49%): tumores que presentan mutaciones en KRAS y 

TP53, muestran una CIN (inestabilidad cromosómica) fuerte y 

presentan una alta actividad de la cascada de señalización Wnt. 

Figura 13: Derivación de los grupos 1 a 5 del cáncer colorrectal molecular según el estado del CIMP (A, alto; 

B, bajo; Neg, negativo) y el estado MSI (A, alto; B, bajo; S, estable). Jass JR. Classification of colorectal cancer 

based on correlation of clinical, morphological and molecular features. Histopathology. 2007 Jan;50(1):113-

30. doi: 10.1111/j.1365-2559.2006.02549.x. PMID: 17204026. 
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b. CCS2 (24%): tumores fuertemente enriquecidos para la fenotipo 

MSI/CIMP. Presentan una abundante infiltración de células 

inflamatorias y suelen ubicarse en el colon derecho. 

c. CCS3 (27%): tumores con la posibilidad de presentar tanto MSI 

como CIN, pero se distinguen por la elevada expresión de 

genes vinculados a la transición epitelial-mesenquimal (EMT), 

reestructuración de la matriz y desplazamiento celular. Son 

comunes las mutaciones en BRAF y PI3CA. Este tipo de 

neoplasia se define por un pronóstico desfavorable, 

evidenciándose una tasa de recurrencia que supera el 50% en 

los pacientes a los dos años. 

b. Sistema de Asignación de Cáncer Colorrectal (CRCA): Sadanandam et 

al. (123). 

a. Tipo Células Madre: caracterizado por una sobreexpresión de 

genes de la vía de señalización Wnt y mostrando características 

de células madre mioepiteliales y mesenquimales, con baja 

expresión de marcadores de diferenciación. 

b. Tipo Células Caliciformes: definido por una alta expresión de 

ARNm de genes específicos de células caliciformes, como 

MUC2 y TFF3. 

c. Tipo Amplificación Transitiva: es un grupo heterogéneo con 

una expresión variable de genes relacionados con células 

madre y la vía Wnt.  

d. Tipo Inflamatorio: este grupo muestra una alta expresión de 

genes relacionados con interferones y citocinas. 

e. Tipo Enterocito: se caracteriza por una alta expresión de genes 

específicos de las células enterocíticas. 

c. Sistema de Subtipos Moleculares de Cáncer de Colon (CCMS): Marisa 

et al. (124). 

a. C1 (21%): se caracteriza por inestabilidad cromosómica, 

mutaciones frecuentes en KRAS y TP53, y supresión de vías 

asociadas con la activación del sistema inmunológico y EMT. 

b. C2 (19%): presenta inestabilidad de microsatélites, (CIMP), 

mutaciones frecuentes en BRAF y supresión de la vía Wnt. 
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c. C3 (13%): se caracteriza por estabilidad de microsatélites (MSS), 

mutación en KRAS y deleción de vías asociadas con la 

activación del sistema inmunológico y EMT. 

d. C4 (10%): a menudo muestra tanto CIN como CIMP, con 

mutaciones frecuentes en KRAS, BRAF y TP53. Presenta 

características relacionadas con genes de células madre y el 

fenotipo de neoplasia serrada. También hay una 

sobreexpresión de vías asociadas con el proceso de EMT. 

e. C5 (27%): exhibe una pronunciada inestabilidad cromosómica, 

mutaciones recurrentes en KRAS y TP53, y la elevación en la 

expresión de genes pertenecientes a la vía Wnt. 

f. C6 (10%): presenta inestabilidad cromosómica, mutaciones 

frecuentes en KRAS y TP53, y expresión frecuente de genes 

relacionados con EMT y asociados con la activación de la vía de 

neoplasia serrada. 

d. Subtipos intrínsecos del CRC: Roepman et al. (125). 

a. Tipo A (subtipo epitelial con deficiencia de MMR): representa 

el 22–35% de los casos y se asocia con una mayor proporción de 

pacientes con MSI y una alta tasa de mutación, incluyendo 

BRAF. Este grupo se considera de buen pronóstico. 

b. Tipo B (subtipo proliferativo epitelial): representa el 52–62% de 

los casos. Muestra un fenotipo epitelial, con un índice de 

proliferación elevado, y casi todos son MSS y carecen de 

mutaciones en BRAF. Los pacientes de este grupo tienen un 

pronóstico intermedio, pero podrían beneficiarse de 

tratamiento con quimioterapia adyuvante. 

c. Tipo C: representa el 13–17% de los casos y se caracteriza por la 

expresión de la transición epitelial-mesenquimal (EMT). Los 

pacientes en este grupo tienen un mal pronóstico y no se 

benefician de la terapia adyuvante. Curiosamente, el 36% de 

ellos tenía un fenotipo dMMR basado en la firma MSI/dMMR. 

En resumen, todas estas clasificaciones descritas pueden generar cierta 

confusión y parecer incongruentes, ya que se pueden considerar de 3 a 6 subtipos 

moleculares con diferentes características y basándose en la expresión génica, las 
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similitudes son solo superficiales, mostrando inconsistencias en la interpretación 

de los subtipos de CCR. El Consorcio de Subtipificación del CRC (CRCSC) se 

formó con la finalidad de evaluar la presencia o ausencia de patrones centrales de 

subtipos entre los algoritmos existentes de subtipificación del CRC basados en la 

expresión génica (82). La clasificación propuesta por el CRSC se detalla a 

continuación: 

a. Consorcio de Subtipificación del Cáncer Colorrectal (CRCSC)(Fig. 14): 

Guinney et al. (82)  

a. CMS1 (MSI-inmune, 14%): neoplasias con alta tasa de mutación, 

presentando una baja incidencia de modificaciones en el número 

de copias somáticas (SCNAs), que exhiben MSI/CIMP, 

infiltración inmunológica y, con frecuencia, mutaciones en 

BRAF. Se evidencia una supervivencia deficiente después de la 

recaída. 

b. CMS2 (Canónico, 37%): tumores MSS, pero también CIN, con 

una fuerte activación de la vía WNT/MYC, mutación en TP53 y 

amplificación y sobreexpresión de EGFR. Mejor supervivencia 

tras la recaída en comparación con los otros subtipos. 

c. CMS3 (Metabólico, 13%): neoplasias con baja inestabilidad 

cromosómica (CIN), aproximadamente el 30% de los tumores 

son hipermutados, y con una mayor presencia de CIMP. 

Presentan activación moderada de la vía WNT/MYC, 

enriquecimiento de diversas firmas metabólicas, mutaciones en 

KRAS y PI3K, así como sobreexpresión de la proteína 2 de unión 

al factor de crecimiento similar a la insulina (IGBP2).  

d. CMS4 (Mesenquimal, 23%): Neoplasias CIN heterogéneas, que 

manifiestan atributos mesenquimales, con activación del factor 

de crecimiento transformante (TGF-beta) y signos de vías activas 

como angiogénesis, reestructuración de la matriz e inflamación 

mediada por el complemento. Suelen ser diagnosticadas en 

etapas avanzadas de la enfermedad (III y IV) y muestran el 

pronóstico más desfavorable en comparación con los otros 

subtipos. 
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Figura 14: Subtipos Moleculares del CRC. Guinney, J., Dienstmann, R., Wang, X., de Reyniès, A., 

Schlicker, A., Soneson, C., Marisa, L., Roepman, P., Nyamundanda, G., Angelino, P., Bot, B. M., 

Morris, J. S., Simon, I. M., Gerster, S., Fessler, E., De Sousa E Melo, F., Missiaglia, E., Ramay, 

H., Barras, D., Homicsko, K., … Tejpar, S. (2015). The consensus molecular subtypes of colorectal 

cancer. Nature medicine, 21(11), 1350–1356. https://doi.org/10.1038/nm.3967. 

 

Guinney et al. identificaron cuatro subtipos moleculares y pudieron 

clasificar correctamente el 78% de las muestras (4000 muestras de CRC, 

principalmente estadios II y III). El estudio también informó sobre un quinto 

subgrupo (13%) sin asignación clara y que posiblemente representen un fenotipo 

de transición o heterogeneidad intratumoral. 

Se puede observar una comparativa entre todas las clasificaciones 

propuestas en la Figura 15.  
 
 
 

 

 

1.12 BIOMARCADORES EN CCR 

Figura 15: Diferentes Clasificaciones Propuestas para el CRC. Rodriguez-Salas, N., Dominguez, 

G., Barderas, R., Mendiola, M., García-Albéniz, X., Maurel, J., & Batlle, J. F. (2017). Clinical 

relevance of colorectal cancer molecular subtypes. Critical reviews in oncology/hematology, 109, 

9–19. https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2016.11.007. 
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Los biomarcadores son patrones moleculares que no solo se pueden utilizar 

como herramienta para la detección precoz del cáncer sino también en la 

individualización del tratamiento en pacientes con CCR, por lo que podemos 

clasificarlos en tres categorías: biomarcadores diagnósticos, pronósticos o 

predictivos (126). 

En CCR los biomarcadores pronósticos se pueden utilizar para predecir 

progresión de enfermedad, así como predecir recurrencia temprana y mortalidad 

(126,127). Entre los biomarcadores pronósticos están KRAS, que forma parte de la 

familia de protooncogenes RAS de GTPasas que actúa para desactivar la 

proliferación celular. Mutaciones en este protooncogen se asocian con un mayor 

riesgo recaída a distancia tras cirugía con intención curativa, así como también 

con una peor supervivencia general después del tratamiento local de enfermedad 

metastásica (128). Otro protooncogén pronostico en CCR es BRAF, que funciona a 

través de la vía RAS-RAF-MEK-ERK que regula la transcripción celular y cuya 

mutación en V600E se asocia con una peor supervivencia global (129).  

 Entre los biomarcadores predictivos, que son aquellos que van a ser 

predictores de respuesta a un tratamiento específico, son RAS (KRAS y NRAS), 

BRAF, el status MSI y Her2 como se verá a continuación.  

1.13 TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE COLON 

El tratamiento del cáncer colorrectal está marcado por el estadio de 

enfermedad al diagnóstico. En general, las modalidades estándar de tratamiento 

del cáncer son la quimioterapia, la cirugía y la radioterapia, y la elección de la 

modalidad o combinación de éstas dependerá de las características relacionadas 

con el tumor, como la ubicación, el tamaño, la extensión de la enfermedad, así 

como del estado funcional del paciente (130).  

1.13.1 Cirugía 

La resección quirúrgica es la modalidad principal para los pacientes con 

CCR en estadios iniciales. El tratamiento con intención curativa para el cáncer de 

colon consiste en la resección en bloque de todo el tumor, con márgenes 

histológicamente libres y ausencia de metástasis ganglionares residuales o 
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metástasis en órganos a distancia; de lo contrario, sería una resección paliativa del 

primario (por clínica obstructiva o perforación en pacientes con enfermedad 

avanzada) o la realización de una colostomía de descarga para evitar la clínica 

obstructiva (131). La cirugía se puede realizar por laparotomía o laparoscopia y la 

resección del cáncer debe cumplir con los principios de la cirugía oncológica: 

manipulación atraumática del tumor; resección completa con márgenes 

proximales, distales y radiales adecuados, extracción en bloque del tumor y, si es 

necesario, de órganos adyacentes afectados, sin abrir ni penetrar el tumor y 

linfadenectomía regional completa con resección de al menos 12 ganglios (49). En 

cuanto al cáncer de recto es importante destacar que la escisión adecuada del 

mesorrecto es el tratamiento de elección. En tumores del tercio superior, se indica 

la excisión parcial, incluyendo 5 cm distales al tumor, mientras que en tumores 

del tercio inferior y medio, se indica la escisión total del mesorrecto (TME) (132). 

La designación "R" indica la presencia o ausencia de tejido tumoral residual 

posterior al tratamiento quirúrgico. Se emplea la expresión "resección R0" cuando 

el tumor ha sido extirpado completamente, con márgenes histológicos libres de 

enfermedad; "resección R1" cuando los márgenes histológicos son positivos; y 

"resección R2" cuando persiste tejido tumoral macroscópico. En situaciones donde 

no es posible proporcionar todos estos datos, se utiliza el término "resección Rx". 

La evaluación pronóstica según la clasificación TNM se basa en la premisa de una 

extirpación completa del tumor, siendo esencial una resección R0 para que el 

tratamiento adyuvante sea curativo (133). 

En el manejo quirúrgico de pacientes con cáncer colorrectal metastásico 

(CCRm), el tratamiento estándar implica la resección quirúrgica combinada con 

terapia sistémica. A diferencia de otros cánceres en estadio IV, la resección 

quirúrgica del CCRm puede tener un impacto significativo en la prolongación de 

la supervivencia. En algunos casos, la extirpación de metástasis hepáticas y 

pulmonares incluso puede llevar a una curación (134,135). Se ha evidenciado una 

mejora en la supervivencia, incluso en presencia de metástasis peritoneales, en 

comparación con el enfoque sintomático (136,137). Además, los avances en la terapia 

sistémica han contribuido a mejorar la supervivencia en casos de CCRm, 

permitiendo la conversión de lesiones inicialmente no resecables a resecables (138).  
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1.13.2 Quimioterapia 

1.13.2.1 Enfermedad localizada 

La quimioterapia adyuvante a nivel colorrectal se administra con el objetivo 

de erradicar cualquier enfermedad micrometastásica que pueda persistir después 

de la cirugía, con el consiguiente aumento en la supervivencia libre de 

enfermedad y la supervivencia global del paciente (139). Los fármacos que se han 

estudiado en el marco del tratamiento adyuvante del cáncer de colon con 

beneficios observados son el 5-fluorouracilo (5-FU), fluoropirimidina oral 

(capecitabina) y oxaliplatino (130).  

La eficacia del tratamiento adyuvante dependerá de la estadificación del 

tumor. Dado su excelente pronóstico, los pacientes con enfermedad en estadio I 

no requieren tratamiento adyuvante. En pacientes con enfermedad en estadio II, 

el tratamiento adyuvante con 5-FU como monoterapia reduce el riesgo de muerte 

por cáncer de colon después de la resección del tumor primario en un 3%–5% (130). 

En pacientes con enfermedad en estadio III, los regímenes de quimioterapia que 

combinan 5-FU y oxaliplatino reducen el riesgo de muerte en un 10%–25% (130). 

La decisión de tratamiento adyuvante en pacientes diagnosticados con 

cáncer de colon debería basarse en factores dependientes del paciente, como el 

estado funcional (PS), la edad, las comorbilidades y las preferencias, así como en 

factores relacionados con el tumor, como la estadificación y el grado tumoral, que 

contribuyen al riesgo general de recurrencia.  

El tratamiento adyuvante solo debería recomendarse para pacientes con 

enfermedad en estadio II considerados de alto riesgo, para los cuales debe estar 

presente uno de los siguientes factores (130): 

- Número de ganglios linfáticos resecados: <12 

- Tumor poco diferenciado 

- Presencia de invasión vascular, linfática o perineural 

- Estadio pT4 

- Presentación clínica con obstrucción intestinal o perforación 

En estos casos, se debería considerar el tratamiento adyuvante con 

quimioterapia basada en 5-FU, ya sea o por vía oral (capecitabina). El beneficio de 

agregar oxaliplatino al tratamiento adyuvante en estadios II es más controvertido, 

ya que varios estudios han mostrado resultados negativos (MOSAIC (140), C-07 
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(141)). En pacientes de muy alto riesgo (T4 o más de un factor pronóstico 

desfavorable), podría considerarse el uso de 5-FU con oxaliplatino (130). Como 

comentado en el apartado de biomarcadores, el MSI podría ser un biomarcador 

predictivo de ausencia de respuesta a fluoropirimidinas en monoterapia por lo 

que en pacientes estadios II no está indicada la adyuvancia (130). 

El tratamiento adyuvante estándar en el cáncer de colon estadios III es una 

combinación de fluoropirimidinas y oxaliplatino. Después de los resultados del 

ensayo MOSAIC en 2004 (140), que confirmó una disminución del 23% en el riesgo 

de recurrencia, una mejora del 6% en la supervivencia libre de eventos (EFS) y 

una mejora del 2.6% en la supervivencia global en el grupo de combinación 

después de más de 6 años de seguimiento, se agregó oxaliplatino a la 

combinación de 5-FU+LV en infusión continua en el esquema FOLFOX como 

tratamiento estándar. Otros ensayos significativos, como el ensayo NSABP C-07 

(141) y el ensayo XELOXA (142), han demostrado el beneficio de estas combinaciones 

sobre la monoterapia con fluoropirimidina, el estándar de cuidado previo. 

La principal toxicidad acumulativa de un esquema doble de 

fluoropirimidina/oxaliplatino es la neuropatía periférica sensorial, para ello se 

han realizado estudios para reducir el tiempo de exposición al oxaliplatino, como 

el de la International Duration Evaluation of Adjuvamnt Chemotherapy (IDEA) (143). El 

estudio IDEA tuvo como objetivo llevar a cabo un metaanálisis de seis ensayos 

clínicos internacionales (CALGB/SWOG 80702, IDEA FRANCE, SCOT, 

ACHIEVE, TOSCA y HORG) sobre la duración de la quimioterapia adyuvante en 

el cáncer de colon. El objetivo era evaluar si 3 meses de tratamiento con 

oxaliplatino y fluoropirimidinas (CAPOX/XELOX o FOLFOX) no era inferior a 6 

meses de tratamiento para el cáncer de colon estadio III. Aunque la hipótesis de 

no inferioridad no se confirmó en el análisis general, el estudio contenía análisis 

de subgrupos preespecificados basados en el tipo de tratamiento (CAPOX/XELOX 

o FOLFOX) y las los estadios tumorales T y N. Los pacientes que recibieron 

FOLFOX durante 3 meses tuvieron un mayor riesgo de recurrencia en 

comparación con aquellos que recibieron tratamiento durante 6 meses; sin 

embargo, en el subgrupo tratado con CAPOX/XELOX, se cumplió el criterio de no 

inferioridad para la terapia de 3 meses en comparación con la de 6 meses. En 

cuanto a la interpretación de los análisis de subgrupos basados en el estadio 

tumoral, la duración de 3 meses tuvo una eficacia inferior en los tumores T4 en 
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comparación con la duración de 6 meses. Finalmente, se realizó un análisis 

exploratorio combinando de los estadios T1-3N1 (riesgo bajo) y T4 o N2 (riesgo 

alto); el criterio de no inferioridad se cumplió en los tumores de bajo riesgo, pero 

no en los tumores de alto riesgo. Los autores del estudio propusieron una 

estrategia de tratamiento adyuvante basada en el riesgo. Para los tumores T1-3N1, 

sugirieron que 3 meses de tratamiento pueden ser suficientes, especialmente 

cuando se utiliza CAPOX/XELOX. En contraste, para los tumores T4 o N2, 

sugirieron un tratamiento adyuvante más prolongado (6 meses), especialmente si 

se va a utilizar FOLFOX. 

1.13.2.2 Enfermedad metastásica 

En el CCR metastásico, el uso de quimioterapia suele combinarse con 

anticuerpos monoclonales tales como los dirigidos contra el EGFR (cetuximab y 

panitumumab), VEGF (bevacizumab, aflibercept y ramucirumab), HER2 

(trastuzumab y lapatinib), fármacos dirigidos contra mutaciones en BRAF 

(encorafenib, binimetinib) así como inmunoterapia (anti-CTLA4 y antiPD-1) con 

la finalidad de inhibir el crecimiento tumoral, aumentar las tasas de respuesta y 

prolongar la supervivencia (130,144). 

El tratamiento del CCRm se basa en el 5-FU, y la adición de oxaliplatino y/o 

irinotecán mejora la tasa de respuesta y la supervivencia (130). FOLFOX y FOLFIRI 

se consideran igualmente efectivos, y varios agentes dirigidos contra el EGFR 

(cetuximab y panitumumab) o contra la vía del factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) (bevacizumab y ramucirumab, o el aflibercept) han demostrado 

un mayor beneficio cuando se combinan con quimioterapia o en monoterapia, 

como en el caso de los anti-EGFR (130). Un análisis retrospectivo exploratorio del 

ensayo CALGB/SWOG 80405 (145) se realizó en pacientes con CCRm con RAS no 

mutado para evaluar el impacto de la lateralidad del tumor primario (PTL). Se 

descubrió que los pacientes con tumores KRAS no mutados del lado izquierdo 

tratados con cetuximab experimentaron un aumento en la supervivencia global 

(OS) y la supervivencia libre de progresión (PFS), mientras que los pacientes con 

tumores del lado derecho tratados con bevacizumab tuvieron un aumento en la 

OS, confirmando el beneficio limitado de las terapias anti-EGFR en los tumores 

del lado derecho.  
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En casos seleccionados, cuando el objetivo es la reducción del estadio (en 

una terapia de conversión de no resecable a resecable) o en el cáncer de colon del 

lado derecho con mutaciones BRAF V600E, se debe considerar un esquema triple 

(FOLFOXIRI), que puede combinarse con bevacizumab (130,146).  

En pacientes con enfermedad dMMR/MSI-H, el pembrolizumab en primera 

línea demostró una mejora en cuanto a supervivencia libre de progresión (PFS), 

su objetivo principal (147). 

La segunda línea de tratamiento dependerá principalmente del tratamiento 

recibido en una primera línea, en aquellos que recibieron una primera línea 

basada en oxaliplatino (FOLFOX o CAPOX/XELOX), sería aconsejable el 

tratamiento de segunda línea con irinotecán en combinación con una 

fluoropirimidina o en monoterapia. Por otro lado, aquellos tratados en una 

primera línea con irinotecán (FOLFIRI) podrían recibir tratamiento de segunda 

línea basada en oxaliplatino (FOLFOX o CAPOX). Independientemente del estado 

mutacional del Ras, la lateralidad y si se utilizó bevacizumab en primera línea, el 

tratamiento de segunda línea debe estar basado en quimioterapia combinada con 

un agente antiangiogénico (130). Para pacientes con CCRm tratados previamente y 

con mutación BRAF V600E, se recomienda encorafenib-cetuximab como la mejor 

opción en segunda línea (148). 

En tercera línea, la utilización de anti-EGFR en monoterapia ha demostrado 

actividad, especialmente en pacientes con RAS-wt. También está aprobado en esta 

línea el regorafenib, un inhibidor multiquinasa oral que ha mostrado beneficios 

en la supervivencia según los datos del estudio CORRECT (149). Además, la 

combinación de trifluridina–tipiracilo (TAS-102), que incluye trifluridina, un 

análogo de nucleósido basado en timidina, con clorhidrato de tipiracilo, un 

inhibidor de la timidina fosforilasa, ha demostrado beneficios en la supervivencia 

global en su ensayo pivotal (150). Esta combinación, junto con bevacizumab, ha 

mejorado aún más estos resultados (151). Para pacientes con amplificación del Her2, 

los tratamientos dirigidos al bloqueo de Her2, como trastuzumab y lapatinib, han 

exhibido una actividad antitumoral significativa, como se evidencia en el ensayo 

HERACLES (152). 
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1.13.3 Radioterapia 

La radioterapia desempeña un papel esencial en el enfoque de tratamiento 

multimodal para el cáncer de recto, en conjunto con la intervención quirúrgica y 

la quimioterapia. Los objetivos principales incluyen la reducción de la recurrencia 

local, el mejoramiento de las tasas de preservación del esfínter, la disminución de 

las tasas de recurrencia local y el aumento de la supervivencia, especialmente 

cuando se combina con la escisión total del mesorrecto (153). La radioterapia 

neoadyuvante constituye una parte integral del tratamiento estándar para el 

cáncer de recto en etapas localmente avanzadas. Se distinguen dos modalidades: 

la radioterapia de corta duración (SCRT), que se completa en 5 fracciones durante 

una semana, y la quimiorradioterapia de larga duración (LCCRT), la cual se 

extiende a lo largo de varias semanas, a menudo combinada con quimioterapia 

concomitante (154). 

Aunque las terapias sistémicas y la cirugía siguen siendo pilares 

fundamentales en el manejo del cáncer colorrectal metastásico, la radioterapia 

desempeña un papel distintivo al aliviar síntomas, controlar la enfermedad local 

y explorar combinaciones innovadoras con tratamientos sistémicos. 

Comúnmente, se recurre a la radioterapia paliativa para mitigar síntomas, 

especialmente cuando las metástasis afectan los huesos o generan complicaciones 

obstructivas. Su objetivo primordial es mejorar la calidad de vida al reducir el 

dolor, controlar el sangrado y aliviar, como se mencionó previamente, los 

síntomas obstructivos. En casos de enfermedad oligometastásica, la radioterapia 

puede considerarse con el propósito de lograr el control de la enfermedad y 

potencialmente prolongar la supervivencia (155). Cada vez, se emplea más la 

radioterapia estereotáctica corporal (SBRT) para abordar con precisión las 

lesiones, presentando una alternativa a la intervención quirúrgica. 

1.14 IMPLICACIONES CLÍNICAS DE LOS SUBTIPOS MOLECULARES DEL CÁNCER DE 

COLON 

Los estudios clínicos llevados a cabo por el Consorcio de Subtipificación del 

Cáncer Colorrectal revelaron disparidades sustanciales entre los diversos subtipos 

en lo que respecta a la localización, el género, el grado histopatológico y la etapa 
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en el momento del diagnóstico. Asimismo, se observaron divergencias 

significativas en la Supervivencia Libre de Enfermedad (DFS), la Supervivencia Libre de 

Recaída (RFS) y la Supervivencia Después de Recaída (SAR) (82). 

Los pacientes que presentan tumores con inestabilidad de microsatélites 

(MSI) en estadios iniciales, predominantemente asociados con los cánceres CMS1, 

exhiben un pronóstico más favorable en comparación con aquellos que presentan 

tumores microsatelitales estables (MSS) (156). Los cánceres en estadio II con MSI 

muestran una baja tasa de recurrencia, lo que generalmente resulta en la no 

recomendación de quimioterapia adyuvante para estos pacientes (157). En 

referencia a la sección de quimioterapia, se destaca que los pacientes con tumores 

MSI en estadio III no obtienen beneficios del tratamiento exclusivo con fluoracilo, 

pero responden positivamente al tratamiento adyuvante que combina 

fluorouracilo con oxaliplatino. Es importante señalar que la detección temprana 

de los tumores CMS1 se asocia con un mejor pronóstico, en parte debido a la 

presencia de poblaciones específicas de células T, como linfocitos T citotóxicos 

CD8+, células T auxiliares tipo 1 CD4+ activadas (Th1) y células asesinas naturales 

(NK). Estos tumores CMS1 son más prevalentes en el colon derecho y presentan 

una supervivencia reducida después de la recaída, con una media de 9 meses (82). 

Aproximadamente el 39% de los cánceres CMS2 son estadios III en el 

momento del diagnóstico y la supervivencia global a los cinco años para todos los 

estadios de CMS2 es la más alta de cualquier subtipo, con un 77%, en 

comparación con el 73%, 75% y 62%, respectivamente, para CMS1, 3 y 4 (82). 

Además, los cánceres CMS2 se encuentran de manera más común en el colon 

izquierdo (59%) y con tasas de supervivencia más altas después de la recaída (35 

meses).  

Los tumores CMS3 en enfermedad localizada presentan una SG peor que 

los tumores CMS2, pero mejor que los tumores CMS1, aunque no son 

estadísticamente significativos (82). La supervivencia libre de recurrencia (RFS) de 

CMS3 no difirió de CMS1, CMS2 y CMS4, y la SG de los pacientes con tumores de 

CMS3 y CMS4 fue comparable en pacientes con enfermedad metastásica (82). 

En comparación con los otros subtipos moleculares, los cánceres CMS4 

tienen un pronóstico desfavorable, con la peor supervivencia global a los 5 años 

(62%) y la peor supervivencia libre de recurrencia (60%) (82). Los pacientes con 

CMS4 no muestran beneficios del tratamiento sistémico, a pesar de que se 
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recomienda la adyuvancia para pacientes con estadios III (125). 

Independientemente del estado de mutación de KRAS (122), los cánceres de CMS4 

son resistentes a la terapia anti-EGFR en la enfermedad metastásica. 

1.15 MICROAMBIENTE INMUNE TUMORAL 

1.15.1 Macrófagos 

Existe una variedad de células estromales no malignas presentes en el 

microambiente tumoral que podrían influir de forma activa en la progresión del 

cáncer. Específicamente en tumores sólidos, los macrófagos asociados a tumores 

(TAMs) son una de las poblaciones más representadas y tienen un papel 

importante en los procesos invasión, angiogénesis y el desarrollo de metástasis 

(158). 

Los macrófagos (Fig. 16) son células fagocíticas del sistema inmunitario que 

desempeñan un papel fundamental en la respuesta inmunitaria innata y se 

generan a partir de monocitos circulantes que, al activarse, sufren cambios 

morfológicos y funcionales para transformarse en macrófagos maduros. Los 

macrófagos tienen funciones efectoras que les permiten eliminar patógenos 

invasores de manera eficiente, tales como la fagocitosis, la secreción de péptidos 

antimicrobianos, la oxidación, la producción de nitrógeno y la secreción de 

citocinas y quimiocinas (158). También desempeñan un papel central en la 

homeostasis y la reparación de los tejidos, promoviendo la angiogénesis y la 

formación de tejido de granulación durante la cicatrización de heridas y facilitan 

la regeneración tisular al producir factores de crecimiento e interactuar con 

células madre (158,159).  
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 Figura 16: Cambios funcionales, morfológicos y funciones de los macrófagos. Mantovani, A., 

Marchesi, F., Malesci, A., Laghi, L., & Allavena, P. (2017). Tumour-associated macrophages as 

treatment targets in oncology. Nature reviews. Clinical oncology, 14(7), 399–416. 

https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.217. 

 

Los macrófagos son una población celular extremadamente diversa que, en 

respuesta a las señales ambientales locales, puede adoptar diversos fenotipos y 

funciones. En tejidos normales, estos pueden diferenciarse en células microgliales 

en el cerebro, células de Kupffer en el hígado y células de Langerhans en la piel. 

De manera análoga, en los tejidos tumorales, los TAMs también exhiben 

respuestas inmunitarias tanto innatas como adaptativas. La inflamación 

vinculada al tumor representa una de las complejidades distintivas del cáncer, 

especialmente debido a la infiltración enriquecida por macrófagos derivados de 

monocitos. 

1.15.1.1 Polarización macrofágica, macrófagos M1 y M2 

Los macrófagos son células extremadamente plásticas que son capaces de 

responder y adaptarse a estímulos externos y cuando se activan liberan 
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numerosos factores que podrían influir en el comportamiento de las células 

tumorales y otras células del estroma tumoral. La capacidad de los macrófagos 

para adaptarse a su entorno ha llevado a la identificación de dos fenotipos 

polarizados principales de macrófagos (160). Con la presencia de factores como el 

lipopolisacárido (LPS), el interferón (INF)-gamma o el factor de necrosis tumoral 

(TNF)-alfa, los macrófagos adoptan un fenotipo proinflamatorio (M1), con alta 

capacidad de presentación de antígenos, expresión de óxido nítrico sintasa 2 

(NOS2), así como muchas citocinas proinflamatorias (IL1-Beta, IL6, IL12, IL23 y 

TNF). En el otro extremo se encuentran los macrófagos M2, inducidos por 

factores como IL4, IL10, IL13 o glucocorticoides, que producen citocinas 

antiinflamatorias, en concreto factor de crecimiento transformante (TGF)-Beta e 

IL10, y se caracterizan por su efecto secuestrante, angiogénico, y propiedades pro-

invasivas. Muchos factores producidos por los macrófagos M2 actúan a favor de 

la progresión tumoral, estimulando el crecimiento tumoral y la angiogénesis 

(158,160). 

El clúster de diferenciación (CD), también conocido como grupo de 

designación o determinante de clasificación, es utilizado para la identificación e 

investigación de moléculas de la superficie celular cuyo objetivo es proporcionar 

información para el inmunofenotipado de células mediante inmunohistoquímica. 

Los macrófagos, al igual que sus monocitos parentales, expresan CD14, un 

correceptor de TLR4, que se ha utilizado comúnmente para identificar 

macrófagos y monocitos de la mucosa intestinal y la sangre periférica 

respectivamente (161). Los CD14, CD68 y CD11b son marcadores globales de 

macrófagos. Para poder diferenciar entre sus fenotipos M1 y M2, existen 

marcadores específicos que se detallan a continuación (Fig. 17). Para los 

macrófagos M1: CD80, CD86, CD64 y CD32. Y, para los macrófagos M2: CD206, 

CD163 (altamente específico) y CD68 (162). 
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Figura 17: Marcadores específicos de los macrófagos. Yao, Y., Xu, X., & Jin, L. (2019). 

Macrophage Polarization in Physiological and Pathological Pregnancy. Frontiers in Immunology, 

10, 434399. https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.00792 

 

1.15.1.2 Rol de los macrófagos en el frente infiltrativo del tumor. Progresión y pronóstico 

Varios estudios clínicos y epidemiológicos han destacado una sólida 

asociación entre la infiltración de TAMs, a menudo con el fenotipo M2, y un 

pronóstico desfavorable, con una reducción en la supervivencia global en 

diversos tipos de tumores como melanoma, cáncer de mama, cáncer de ovario, 

cáncer de riñón y cáncer de vejiga. La alta presencia tumoral tanto de macrófagos 

CD14+ como de CD163+ se asocia con un peor pronóstico en pacientes con cáncer 

colorrectal, aunque la evidencia es variada (158,163). Algunos estudios indican que 

una mayor infiltración de macrófagos está relacionada con estadios tumorales 

más avanzados y un pronóstico desfavorable, mientras que otros sugieren que las 

TAMs se vinculan a una mejor supervivencia en el cáncer colorrectal y a una 

menor probabilidad de desarrollar metástasis hepáticas. Nagorsen et al. (164) 

observaron una mejor supervivencia en el cáncer colorrectal con macrófagos 

CD163+ (M2), pero no evaluaron la presencia de macrófagos M1. Por su parte, 

Algars et al. (165) encontraron que una baja proporción de M1/M2 resultó en una 

enfermedad con tasas más elevadas de recurrencia. En base a la literatura y la 

evidencia contradictoria, se infiere que ambos subtipos de macrófagos en el 

cáncer colorrectal sugieren que el equilibrio entre los macrófagos M1 y M2 (Fig. 

18) podría ser crucial para la evolución del paciente (158,160,165). Recientemente, 
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Braster et al. (166) describió esta relación entre la infiltración de macrófagos en el 

cáncer colorrectal y su posible papel en el tratamiento de estos tumores. 

 
 

 
Figura 18: Características de los macrófagos M1 y M2. Anfray, Clément & Ummarino, 

Aldo & Torres Andón, Fernando & Allavena, Paola. (2019). Current Strategies to Target Tumor-

Associated-Macrophages to Improve Anti-Tumor Immune Responses. Cells. 9. 46. 

10.3390/cells9010046. 

  

Se describe en la literatura que los macrófagos M0 o inactivados presentan 

una morfología ligeramente alargada con un frente bien definido, mientras que 

los macrófagos proinflamatorios M1 adoptan una forma redonda, y los 

macrófagos M2 (CD163+) o antiinflamatorios también exhiben una morfología 

alargada (167). McWhorter et al. (168) observaron que los macrófagos muestran 

distintos grados de elongación cuando se estimulan hacia los fenotipos M1 o M2 

con citoquinas in vitro, lo que indica que el cambio en las formas de los 

macrófagos es un fenómeno plástico y depende de modificaciones en la matriz 

extracelular, a su vez condicionada por el estímulo presente en el microambiente 

circundante. En una investigación realizada por Xu et al. (169), se demostró que el 

fenotipo M2 con forma redonda promueve la neovascularización, indicando que 

la isoforma redonda no es exclusiva del fenotipo M1. 
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1.15.2 Infiltración tumoral por linfocitos T  

Los linfocitos T CD3+ constituyen aproximadamente el 10-20% de la 

población de leucocitos deciduales humanos en el primer trimestre del embarazo 

(Heikkinen et al., 2004) (170,171). Estas células juegan un papel fundamental en la 

respuesta inmunitaria, particularmente en el contexto de la inmunidad tumoral y 

viral. 

Dentro de esta subpoblación CD3+, se ha observado que el 40-75% son 

linfocitos T citotóxicos CD8+ (CTLs), los cuales son esenciales para la eliminación 

de células infectadas por virus y células neoplásicas a través de mecanismos de 

lisis celular mediada por perforina y granzimas, así como por la inducción de 

apoptosis vía el ligando Fas/FasL(170,172). 

Por otro lado, aproximadamente el 30-45% de la subpoblación CD3+ 

corresponde a las células T colaboradoras CD4+ (Th)(171). Estas células son 

cruciales para la coordinación de la respuesta inmunitaria adaptativa, actuando 

mediante la secreción de citocinas que modulan la actividad de otros linfocitos T, 

células B y macrófagos, y promoviendo la activación y proliferación de estas 

células. 

Además, una pequeña proporción de esta subpoblación incluye células T 

mucosas que expresan receptores de células T (TCR)-γ/δ y TCRαβ+, así como 

células T natural killer (NKT)(171). 

La comprensión detallada de la composición y funciones de estas 

subpoblaciones de linfocitos T es crucial para el desarrollo de nuevas estrategias 

terapéuticas en oncología, especialmente en lo que respecta a la inmunoterapia 

dirigida y la modulación del microambiente tumoral. 

Como se ha comentado previamente, las células T CD8+ son un tipo 

específico de células del sistema inmunológico que desempeñan un papel crucial 

en la defensa del cuerpo contra patógenos intracelulares, como virus y bacterias, 

así como en la vigilancia y eliminación de células tumorales. 

Estas células, también conocidas como linfocitos T citotóxicos (CTLs), se 

generan en el timo y expresan el correceptor CD8, que consta de las cadenas 

CD8α y CD8β, y su capacidad de reconocimiento se dirige hacia péptidos que se 

unen a moléculas MHC de clase I presentes en todas las células nucleadas (173). 
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Al momento en que una célula T CD8+ identifica un antígeno específico y se 

activa, despliega tres mecanismos para erradicar las células infectadas o malignas 

(173):  

- En primer lugar, secreta citocinas como TNF-α e IFN-γ, que tienen 

efectos antimicrobianos y antitumorales.  

- En segundo término, emplea gránulos citotóxicos que albergan 

perforinas y granzimas. Las perforinas crean poros en la membrana de 

la célula objetivo, permitiendo que las granzimas ingresen y 

desencadenen la apoptosis celular.  

- La tercera forma de destrucción involucra la interacción de Fas/FasL. 

Las células T CD8+ activadas expresan FasL en su superficie, lo que se 

une al receptor Fas en las células diana, desencadenando una cascada 

de señalización que resulta en la apoptosis de la célula objetivo. 

Como se mencionó anteriormente, las CTLs son cruciales para la respuesta 

inmune contra el cáncer. A lo largo de la progresión del cáncer, las CTLs 

experimentan disfunción y agotamiento debido a la tolerancia generada, así como 

a la inmunosupresión dentro del microentorno tumoral (TME), lo que promueve 

la resistencia inmunológica adaptativa. Las fibroblastos asociados al cáncer 

(CAFs), los macrófagos M2 y las células T reguladoras (Tregs) podrían crear 

barreras inmunológicas contra las respuestas inmunitarias antitumorales 

mediadas por los linfocitos T CD8+ (174). Por lo tanto, éstas deben ser preparadas y 

activadas hacia las CTL efectoras en un proceso llamado ciclo de inmunidad 

tumoral para generar respuestas inmunitarias antitumorales duraderas y 

eficientes. El proceso de activación de las células CD8+ T se dirige esencialmente 

como un trabajo de corroboración entre las células de la inmunidad innata, 

incluidas las células dendríticas (DC) y las células asesinas naturales (NK), con las 

células CD4+ T en la inmunidad adoptiva (174). Tras la activación, las CTL efectoras 

se infiltran en el núcleo o frente invasor del tumor y desempeñan roles esenciales 

para eliminar las células cancerosas. 

Diversos estudios han demostrado que altas densidades de células T CD8+ 

infiltrantes se asocian con una mejora en la supervivencia libre de enfermedad y 

en la supervivencia global en el cáncer colorrectal. Naito et al. (175) demostraron 

que la infiltración de tumores por células T CD8+ mejora el pronóstico en el CCR. 

Desde entonces, un número sustancial de estudios también ha examinado el papel 
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de las células T CD8+, y hoy en día, se acepta su impacto pronóstico positivo en el 

CCR (176–179). 

1.15.3 Inmunoscore 

El inmunoscore ha emergido como una herramienta poderosa para evaluar 

la respuesta inmunitaria en el microambiente tumoral y proporcionar 

información pronóstica adicional a la clasificación TNM, para así poder predecir 

el pronóstico y la respuesta a los tratamientos disponibles. 

El inmunoscore se basa en la cuantificación de linfocitos T, específicamente 

los linfocitos T CD3+ y CD8+, en dos regiones del tumor: el centro del tumor (CT) 

y en el margen invasivo (MI)(180). Este enfoque se fundamenta en la premisa de 

que una mayor infiltración de linfocitos T en estas áreas se correlaciona con una 

mejor respuesta inmunitaria antitumoral y, por ende, un mejor pronóstico. 

El inmunoscore se obtiene mediante la identificación de los linfocitos T 

CD3+ y CD8+ por inmunohistoquímica, y las densidades de estas células en el CT 

y MI se cuantifican y se combinan para generar una puntuación total que varía de 

bajo (I0) a alto (I4)(180). Un inmunoscore alto indica una mayor infiltración de 

linfocitos T y se asocia con una mejor supervivencia libre de enfermedad y 

supervivencia global(180). 

Diversos estudios han validado la utilidad clínica del inmunoscore en CCR. 

Galon et al.(181) demostraron que los pacientes con un inmunoscore alto tenían una 

mayor supervivencia en comparación con aquellos con un inmunoscore bajo. En 

este estudio, se observó que el inmunoscore tenía un valor pronóstico 

independiente y superior al de la clasificación TNM, lo que sugiere su potencial 

para mejorar la estratificación del riesgo en pacientes con CCR. 

Pagès et al.(182) llevaron a cabo una validación internacional del inmunoscore 

en un gran cohorte de pacientes con cáncer de colon. Los resultados confirmaron 

que el inmunoscore era un predictor independiente de recurrencia y 

supervivencia, destacando su robustez y aplicabilidad clínica. Este estudio 

también subrayó la importancia de la estandarización de las técnicas de 

cuantificación y la necesidad de validación en estudios multicéntricos para 

asegurar su implementación generalizada. 
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El impacto del inmunoscore en la práctica clínica es significativo, 

especialmente en el contexto de la inmunoterapia. Los pacientes con un 

inmunoscore alto, que indica un microambiente tumoral más inmunogénico, 

pueden ser más receptivos a terapias basadas en la modulación del sistema 

inmunitario, como los inhibidores de puntos de control inmunitario(180). Esto abre 

nuevas vías para la medicina personalizada en CCR, permitiendo la selección de 

tratamientos basados en el perfil inmunitario del tumor. 

Además, el inmunoscore podría integrarse en algoritmos de decisión clínica 

junto con otros marcadores moleculares y clínicos para proporcionar una 

evaluación más completa del pronóstico del paciente. La combinación de datos 

inmunológicos, genéticos y clínicos podría revolucionar la manera de como 

tratamos al CCR.  

1.16 MICROBIOTA 

La microbiota intestinal humana consiste aproximadamente en 100 billones 

de microorganismos, incluyendo bacterias, arqueas, hongos y otros eucariotas 

unicelulares, y en algunos casos, helmintos, así como familias de virus (Fig. 19) 

(183). Todos ellos forman una red altamente compleja de interacciones entre sí y con 

el huésped, convirtiéndose en un aspecto relevante de la salud humana. 
 

 
Figura 19: Composición de la microbiota. Cells 9(1):46. December 2019. 
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La microbiota intestinal difiere entre los individuos y el desarrollo de la 

microbiota es el resultado de las interacciones entre los procesos fisiológicos en el 

huésped y los microorganismos que se introducen desde el entorno.  

La dieta desempeña un papel indispensable en la composición de la 

microbiota ya que es el punto de entrada para la mayoría de los factores exógenos 

que acceden al tracto digestivo. La microbiota intestinal es clave para el 

procesamiento de nutrientes y, en consecuencia, para la síntesis de metabolitos 

necesarios para los procesos inmunológicos y la generación de señales 

significativas para la función celular (184). La microbiota, las células epiteliales 

mucosas, los componentes probióticos transmitidos por los alimentos y pequeñas 

moléculas como hormonas, enzimas, mucosidad y sales biliares constituyen un 

complejo microecosistema intestinal, que desempeña un papel importante en la 

inmunidad del huésped y puede influir en numerosos procesos biológicos críticos 

en la carcinogénesis, incluido el equilibrio entre la proliferación y la muerte 

celular (184). 

En las últimas décadas, se ha prestado una creciente atención al papel de la 

infección microbiana en la carcinogénesis y se sospecha que están involucrados en 

aproximadamente el 20% de los cánceres, especialmente el CCR (185). Se sabe bien 

que en los cánceres digestivos algunos patógenos, como Helicobacter pylori, han 

estado directa y fuertemente vinculados al cáncer gástrico; sin embargo, el posible 

papel de la infección en el CCR sigue siendo controvertido (186). 

Cuando se altera el equilibrio de la microbiota, el epitelio intestinal y el 

moco pueden ser modificados y quedar más expuestos a microorganismos 

patógenos y otros factores agresivos que pueden dañar el colon y ser el comienzo 

del desarrollo del CCR (184,185). Una vez que se inicia el tumor, su interacción con su 

microentorno local y sus efectos sistémicos en el huésped son fundamentales para 

el desarrollo y tratamiento del CCR. 

En las dos últimas décadas, se han alcanzado diversos hitos en la 

exploración de la posible correlación entre la microbiota y el cáncer colorrectal 

(CCR). Los análisis genómicos han revelado una conexión entre la familia 

Fusobacterium y la aparición del CCR, siendo esta especie detectada con mayor 

frecuencia en tejidos carcinogénicos que en tejidos saludables (187). 

En 2013, se amplió el entendimiento sobre cómo la microbiota puede 

modular la tumorigénesis. Científicos de la Universidad de Michigan hicieron un 
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descubrimiento significativo al extraer muestras de la microbiota intestinal de 

ratones con CCR y trasplantarlas en ratones libres de gérmenes. Se observó que 

los ratones que recibieron la microbiota fecal de ratones con CCR experimentaron 

un mayor desarrollo tumoral en comparación con aquellos que recibieron la 

microbiota fecal de ratones sanos (188). 

Esta investigación resalta que la pérdida del equilibrio microecológico entre 

la microbiota intestinal humana y el CCR ha adquirido un papel crucial en el 

estudio de la patogénesis del CCR. Además, este desequilibrio puede abrir 

nuevas perspectivas para su tratamiento, complementando así las investigaciones 

sobre mutaciones genéticas y factores hereditarios (189). 
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II - JUSTIFICACIÓN 

El cáncer colorrectal (CCR) se presenta como una entidad clínica y 

biológicamente diversa, lo que ha llevado a la necesidad de estrategias más 

precisas para su caracterización y tratamiento. Una de las áreas de investigación 

más prometedoras en este sentido es la Clasificación Molecular de Subtipos de 

Consenso (CMS) del CCR. Este enfoque permite una comprensión más profunda 

de la heterogeneidad molecular del CCR y su asociación con varios aspectos 

clínicos y biológicos, como las características clínico-patológicas, la infiltración de 

macrófagos, el inmunoscore y la microbiota intestinal. A continuación, se 

explorarán las razones fundamentales por las cuales esta investigación es esencial 

para avanzar en el conocimiento y tratamiento del CCR. 

2.1. PRECISIÓN EN EL TRATAMIENTO Y MEDICINA PERSONALIZADA  

La clasificación CMS ofrece una visión única de la heterogeneidad 

molecular del CCR, lo que permite la identificación de subtipos con perfiles 

moleculares específicos. Este conocimiento es fundamental para diseñar 

estrategias de tratamiento más precisas y personalizadas. Al comprender la firma 

genética de cada subtipo, los oncólogos pueden adaptar los tratamientos para 

optimizar la eficacia y minimizar los efectos secundarios, abriendo así el camino 

hacia una medicina personalizada. Investigar esta clasificación es esencial para 

avanzar hacia una medicina de precisión que se adapte a la diversidad biológica 

del CCR. 

2.2. VALOR PRONÓSTICO Y OPTIMIZACIÓN DE LA GESTIÓN CLÍNICA 

La relación entre la clasificación CMS y las características clínico-patológicas 

ofrece información valiosa para la predicción de resultados y la gestión clínica. Al 

conocer la asociación entre los subtipos CMS y la progresión de la enfermedad, se 

pueden tomar decisiones más informadas sobre el manejo clínico de los pacientes. 

Esto no solo mejora la precisión en la predicción del pronóstico, sino que también 
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permite una planificación más efectiva del tratamiento y una atención más 

personalizada. 

2.3. MICROENTORNO TUMORAL E INMUNIDAD 

La relación entre la clasificación CMS y la infiltración de macrófagos y el 

inmunoscore proporciona una visión detallada del microentorno tumoral y la 

respuesta inmunológica. Esta comprensión es esencial para el desarrollo de 

terapias inmunomoduladoras. Identificar subtipos asociados con respuestas 

inmunológicas específicas puede guiar el uso de terapias dirigidas a potenciar la 

respuesta inmunológica, como la inmunoterapia, mejorando así las opciones 

terapéuticas para los pacientes.  

2.4. MICROBIOTA INTESTINAL Y SU IMPACTO EN EL CCR 

La relación entre la clasificación CMS y la microbiota intestinal abre un 

fascinante campo de investigación sobre la influencia de la flora intestinal en el 

desarrollo y progresión del CCR. Investigar esta correlación puede revelar cómo 

la microbiota influye en el desarrollo y la progresión del cáncer. Comprender 

estas interacciones podría llevar al desarrollo de intervenciones dirigidas a la 

microbiota, ofreciendo nuevas estrategias para mejorar los resultados del 

tratamiento y la prevención del CCR. 

2.5. DESCUBRIMIENTO DE BIOMARCADORES PARA DIAGNÓSTICO Y SEGUIMIENTO 

La clasificación CMS no solo proporciona información sobre la 

heterogeneidad molecular, sino que también puede ser un recurso invaluable 

para el descubrimiento de biomarcadores. Estos biomarcadores pueden tener 

aplicaciones significativas en el diagnóstico temprano, la estratificación del riesgo 

y el seguimiento del tratamiento. Este enfoque ofrece la posibilidad de desarrollar 

herramientas de diagnóstico más precisas y estrategias de seguimiento más 

efectivas. 

2.6. AVANZANDO EN EL CONOCIMIENTO CIENTÍFICO 
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La investigación de la clasificación CMS y su correlación con diversos 

aspectos clínicos y biológicos no solo tiene aplicaciones clínicas inmediatas, sino 

que también contribuye al avance del conocimiento científico en general. A 

medida que se profundiza en estas asociaciones, se abren nuevas oportunidades 

para la identificación de dianas terapéuticas, la mejora de la clasificación 

molecular y la comprensión más profunda de los mecanismos biológicos 

subyacentes al CCR. 

En conclusión, la investigación en la clasificación CMS del CCR y su 

correlación con aspectos clínicos y biológicos es esencial para avanzar en la 

comprensión y tratamiento de esta enfermedad. Este enfoque multidisciplinario 

no solo mejora la precisión del tratamiento y la gestión clínica, sino que también 

contribuye al conocimiento científico global, llevando consigo el potencial de 

mejorar significativamente los resultados para los pacientes con cáncer 

colorrectal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III – HIPÓTESIS Y 

OBJETIVOS 
 

 



 

 



CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  97 

III – HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

3.1 HIPÓTESIS 

El presente proyecto parte de la hipótesis de que podría haber una relación 

entre los subtipos moleculares del cáncer colorrectal y la presentación clínica y 

patológica al diagnóstico, los patrones de diseminación y la supervivencia, así 

como su relación con la microbiota, el inmunoscore y la infiltración por 

macrófagos. De ser así, el conocimiento de esta relación podría facilitar el manejo 

de la enfermedad en cuanto al diagnóstico, clasificación y tratamiento óptimo de 

estos pacientes, así como el seguimiento de los mismos. 

Se podría llegar a clasificar al cáncer de colon en subtipos moleculares por 

inmunohistoquímica ya que la clasificación transcriptómica no siempre está 

disponible en la práctica clínica. 

3.2 OBJETIVO PRIMARIO 

Clasificar el cáncer colorrectal en subtipos moleculares mediante la 

aplicación de técnicas avanzadas de inmunohistoquímica y correlacionar los  

subtipos con las características clínico-patológicas y pronóstico. 

3.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

Investigar la relación existente entre los subtipos moleculares del cáncer de 

colon, el inmunoscore y el porcentaje de infiltración tumoral por macrófagos. 

Explorar las posibles relaciones de los subtipos moleculares con la 

composición de la microbiota intestinal. 
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IV - MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1 DISEÑO:  

Estudio de cohorte observacional retrospectivo  

4.2 LUGAR DEL ESTUDIO:  

Hospital General Universitario Santa Lucía de Cartagena, Región de 

Murcia. Es un centro terciario, con 667 camas de Hospitalización. El Servicio de 

Oncología abarca una población de 390.000 pacientes aproximadamente, 

correspondiente a dos Áreas Sanitarias (II y VIII). 

4.3 MUESTRA:  

Sobre una base de datos de pacientes con CRC, ya existente, no publicada 

previamente, del departamento de Anatomía Patológica, se estratificó en tipos 

histológicos de la OMS. A partir de ahí se seleccionó una serie de 255 pacientes 

con representación de todos los tipos histológicos, tanto en enfermedad localizada 

como metastásica, con material suficiente para estudio y seguidos por el Servicio 

de Oncología Médica del Hospital General Universitario Santa Lucía de 

Cartagena. Un patólogo seleccionó las muestras de resección utilizando núcleos 

de microarray tisular (TMA). Se analizaron variables demográficas, 

histopatológicas y clínicas. La clasificación molecular, el inmunoscore y la 

infiltración de macrófagos se determinaron mediante inmunohistoquímica. 

4.3.1 Construcción de microarrays tisulares 

Se extrajeron núcleos de dos regiones por caso, seleccionadas por un 

patólogo, para construir TMAs utilizando un microarray tisular manual (MTA-1, 

Beecher Instruments, Wisconsin, EE. UU.). Se tomaron dos núcleos (1,5 mm de 

diámetro, área total muestreada ≈ 3,53 mm²) por caso en el frente de invasión, 
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seleccionados por un patólogo experimentado especialista en la sección de 

tumores gastrointestinal (J.G-S.) tras revisar la sección completa de H&E 

correspondiente. Para verificar la representatividad, se reevaluó la puntuación 

inmunológica y el tumor budding en secciones completas en un subconjunto 

aleatorio del 15,0 % (n = 38) y la concordancia entre la sección completa y el TMA 

fue excelente para la puntuación inmunológica y el tumor budding. 

4.4 VARIABLES: 

4.4.1 Variables demográficas: 

Fecha de nacimiento, edad al diagnóstico (en años), sexo 

(femenino/masculino), etnia (blanca, amarilla, bereber) y calidad de vida del 

paciente (escala ECOG). 

4.4.2 Variables histopatológicas 

Histología (convencional / serrado / mucinoso / con inestabilidad de 

microsatélites-MSI / cribiforme-comedo), grado de diferenciación (G1 / G2 / G3), 

MSI (si / no), CDX2 (positivo / negativo), CIMP (high / low / no CIMP), KRAS 

(mutado / nativo), NRAS (mutado / nativo), BRAF (mutado / nativo), patrón de 

crecimiento tumoral (infiltrativo / expansivo), tumor budding (>20 focos / 10-19 

focos /<10 focos, no, no disponible), infiltración vascular (si / no), infiltración 

linfática (si / no), infiltración perineural (si / no), infiltración por macrófagos 

CD163 fusiformes (0 / 1 / 2 / 3 / no disponible), infiltración por macrófagos CD163 

redondos (0 / 1 / 2 / 3 / no disponible), infiltración por macrófagos CD14 

fusiformes (0 / 1 / 2 / 3 / no disponible), infiltración por macrófagos CD14 

redondos (0 / 1 / 2 / 3 / no disponible), infiltración por células T CD8 (0 / 1 / 2 / 3 / 

no disponible), tinción para HTR2B (AA / AB / AC / AD / BA / BB / BC / BD / CA / 

CB / CC / CD / DA / DB / DC / DD / negativa), tinción para HTR2B (positiva / 

focal / negativa / no disponible), tinción para ZEB1 ( 0 / 1 / 2 / 3 / no disponible), 

tinción para ZEB1 (intensa / moderada / escasa / negativa / no disponible), tinción 

para FRMD6 (AA / AB / AC / AD / BA / BB / BC / BD / CA / CB / CC / CD / DA / 

DB / DC / DD / negativa / no disponible), tinción para FRMD6 (positiva / focal / 
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negativa / no disponible), subtipo molecular (CMS1 / CMS2 / CMS3 / CMS4 / 

mixto / inclasificable) y microbiota (índice de Shannon, Berger-Parker y Simpson).  

4.4.3 Variables Clínicas 

Fecha del diagnóstico, síntoma clínico que llevó al diagnóstico (anemia, 

sangrado, dolor, alteración del tránsito, síndrome constitucional, obstrucción 

intestinal, tenesmo, screening con sangre oculta en heces - SOH, hallazgo casual, 

trombosis venosa profunda - TVP), fecha de la progresión o recaída, exitus (si / 

no), causa de exitus, fecha del último seguimiento, poliposis (si / no), cirugía del 

primario (si / no), fecha de la cirugía, intención de la cirugía (curativa / paliativa), 

antígeno carcinoembrionario – CEA al diagnóstico (niveles numéricos), 

clasificación tumor-node-matastasis (TNM) al diagnóstico, estadio al diagnóstico 

(I-IV), localización del tumor primario (colon derecho, colon izquierdo, recto), 

número de localizaciones de metástasis al diagnóstico (numérico), localización de 

metástasis al diagnóstico (pulmonar, hepática, cerebral, ganglionar, ósea, 

peritoneal), localización de las metástasis a la progresión (pulmonar, hepática, 

ganglionar, cerebral, ósea, peritoneal), tratamiento local de la metástasis (si/no), 

intención del tratamiento local de la metástasis (curativa / paliativa / no 

realizada), tratamiento con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica – HIPEC 

(si / no), tratamiento adyuvante en aquellos pacientes con estadios III sin 

contraindicaciones o estadio II con al menos un factor de mal pronóstico (si  /  no), 

esquema del tratamiento adyuvante (FOLFOX, XELOX, capecitabina en 

monoterapia, ninguno), tratamiento de primera línea para enfermedad 

metastásica (XELOX, FOLFOX, TOMOX, FOLFIRI-Bevacizumab, FOLFOX-

Bevacizumab, FOLFOX-Panitumumab, FOLFOX-Cetuximab, FOLFIRI-

Panitumumab, FOLFIRI-Cetuximab, XELOX-Bevacizumab, 5-FU-Panitumumab, 

Capecitabina-Bevacizumab, FOLFIRI), quimioterapia con radioterapia 

neoadyuvante en caso de cáncer de recto (si / no), radioterapia adyuvante en caso 

de cáncer de recto (si / no), margen circunferencial afecto en caso de cáncer de 

recto (afecto / negativo / desconocido) y escisión completa del mesorrecto en caso 

de cáncer de recto (completa / incompleta). 

4.5 MÉTODO DE ESTUDIO:  
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Se estudiaron los subtipos moleculares de cada biopsia y se compararon con 

las características de los pacientes como edad, sexo, localización, clínica al 

diagnóstico, patrones de diseminación y supervivencia, así como con las 

características histológicas tales como tipo histológico, grado de diferenciación, 

patrón de crecimiento tumoral, tumor budding, infiltración linfovascular y 

perineural, infiltración linfoide para análisis del inmunoscore, infiltración 

macrofágica, estudio de microbiota etc (ver anexos). Para la clasificación de los 

subtipos moleculares se determinó el: status mutacional de los oncogenes KRAS, 

NRAS, BRAF, el estado de inestabilidad de microsatélites (MSI) así como el 

fenotipo metilador de las islas CpG (CIMP). Se analizó por inmunohistoquímica 

la expresión de proteínas CDX2, HTR2B, FRMD6, ZEB1 y KER. Así mismo se 

analizarán por inmunohistoquímica la infiltración macrofágica (CD 14 y CD163) 

en porcentaje así como la infiltración tumoral por linfocitos T CD8 y CD3 en el 

borde infiltrativo tumoral y en el centro del tumor, para obtener de esta manera el 

inmunoscore. La microbiota se analizó de acuerdo a los índices de Berger-Parker, 

Shannon y Simpson. 

4.5.1 Método de análisis de muestras para el análisis de RAS y BRAF:  

De los bloques de parafina, y tras el desparafinado de los mismos, la 

extracción del ADN se realizó utilizando el minikit QIAampDNA (cat: 51306) y el 

QiaCube automatic nucleic acid extractor (Qiagen, Hilden, Germany). Para 

determinaciones BRAF, las muestras de ADN se sometieron a discriminación 

alélica utilizando sondas TaqMan para la detección de BRAF V600E y, en aquellos 

casos sin mutación V600E se secuenciaron directamente para el exón 15 de BRAF. 

Las mutaciones de KRAS en los codones 12 y 13 se determinó por dHPLC 

(denaturing high-performance liquid chromatography). Previo al análisis de dHPLC, 

los productos derivados de PCR se calentaron a 95°C durante 10 min y luego se 

enfriaron lentamente a temperatura ambiente para permitir la formación de 

heterodúplex. A continuación, cinco microlitros del producto de la PCR fueron 

inyectados en una columna de fase inversa precalentada (Helix DVB, Varian 

Analytical Instruments, 2700 Mitchell Drive, CA) equilibrada con acetato de 

rietilamonio (TEAA) 0,1 M en un instrumento Helix ProStardHPLC (Varian 

Analytical Instruments, 2700Mitchell Drive, CA). Todos los casos con un perfil de 
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curva diferente al de KRAS nativo se confirmaron mediante secuenciación 

utilizando el cebador universal M13. 

4.5.2 Análisis de la inestabilidad de microsatélites (MSI):  

Se evaluó utilizando el kit MSI Analysis System, versión 1.2 proporcionado 

por Promega (MI). El sistema de análisis MSI incluye cebadores marcados con 

fluorescencia para la coamplificación de siete marcadores, incluidos cinco 

marcadores de repetición de mononucleótidos (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 y 

MONO-27) y dos pentanucleótidos (Penta C y Penta D). Los marcadores 

mononucleótidos se utilizan para la determinación de MSI y los pentanucleótidos 

para detectar posibles mezclas de muestras y / o contaminación. Los casos se 

categorizaron como MSI-H o microsatélites estables (MSS) / MSI de bajo nivel 

(MSI-L) según los criterios del National Cancer Institute (NCI). 

4.5.3 Subtipos moleculares (CMS):  

La tinción inmunohistoquímica se realizó sobre microarrays tisulares (TMA) 

según el protocolo descrito previamente por Conesa-Zamora et al(190). utilizando el 

equipo automatizado Window BENCHMARK. Se emplearon anticuerpos 

dirigidos contra HTR2B (anti-HTR2B [26408-1-AP], 1:100, Fisher Scientific, 

Madrid, España), FRMD6 (anti-FRMD6, 1:500, Sigma, Madrid, España), ZEB1 

(anti-ZEB1, 1:500, Sigma, Madrid, España), pancitoqueratina, CDX-2 (EPR2764Y), 

CD163 (MRQ-26), CD14 (EPR3653), CD8 (SP57) y CD3 (2GV6), todos 

suministrados por Roche (Madrid, España) (Fig. 20). Posteriormente, la 

determinación del subtipo molecular se llevó a cabo mediante el clasificador 

inmunohistoquímico en línea IHC-Mini Classifier, disponible en:  

https://crcclassifier.shinyapps.io/appTesting/. El IHC-Mini Classifier ha 

demostrado previamente una concordancia sustancial con la clasificación de los 

subtipos moleculares CMS basada en expresión génica (κ = 0,76; concordancia 

absoluta del 84,0 %) en una serie multicéntrica independiente(191). Aunque en el 

presente estudio se adoptó exactamente el mismo panel de anticuerpos y reglas 

de puntuación, no fue posible realizar una validación transcriptómica local, por lo 

que no puede excluirse la posibilidad de una clasificación errónea. Los umbrales 

https://crcclassifier.shinyapps.io/appTesting/
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de clasificación y reglas de decisión para asignar los tumores a CMS1, CMS2/3 o 

CMS4 están predefinidos en el algoritmo del clasificador en línea y fueron 

aplicados sin modificaciones. Estos se basan en conjuntos de datos validados 

previamente publicados, integrando la intensidad de expresión de los 

marcadores, su localización y características morfológicas, según lo descrito por 

Anne Trinh et al. (192) y validado por ten Hoorn et al(191). 

 

 
Figura 20: Fotografía Propia de Tinciones IHQ para HTR2B, ZEB1, FRMD6, KER y CDX-2. 

4.5.4 Tumor Budding:  
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El tumor budding se clasificó en tres grupos según el número de focos 

identificados: bajo (<10 focos), intermedio (10–19 focos) y alto (≥20 focos). Estos 

puntos de corte se seleccionaron con el objetivo de permitir una estratificación 

clínicamente relevante, basada en la distribución observada del tumor budding en 

esta cohorte, de manera similar a lo propuesto por Ueno H. et al(193).  

4.5.5 Microbiota: 

Las muestras fecales utilizadas para el estudio de la microbiota intestinal se 

obtuvieron de pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal antes del inicio de 

cualquier tratamiento oncológico. Cada participante depositó una muestra de 

heces frescas en un recipiente estéril de boca ancha, sin aditivos, evitando el 

contacto con orina u otros contaminantes. Las muestras fueron recogidas en el 

hospital, manteniéndose a una temperatura de 4 °C durante el transporte al 

laboratorio, que se realizó en menos de 4 horas tras la emisión. Una vez recibidas, 

las muestras fueron homogeneizadas en condiciones asépticas dentro de una 

cabina de bioseguridad de clase II y divididas en alícuotas de aproximadamente 

200 mg, que se conservaron inmediatamente a −80 °C hasta su procesamiento. Se 

extremaron las medidas para evitar ciclos repetidos de congelación y 

descongelación, a fin de preservar la integridad del ADN bacteriano. 

La extracción del ADN total se realizó a partir de las alícuotas fecales 

mediante un método basado en lisis mecánica y química, siguiendo las 

instrucciones del kit comercial QIAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Hilden, 

Alemania), con ligeras modificaciones para optimizar el rendimiento en muestras 

ricas en polisacáridos. El material obtenido se cuantificó mediante 

espectrofotometría (NanoDrop ND-1000, Thermo Fisher Scientific) y se evaluó su 

pureza por la relación de absorbancia A260/A280, aceptándose únicamente 

aquellas muestras con valores comprendidos entre 1.8 y 2.0. 

El ADN purificado se empleó para la amplificación de las regiones variables 

del gen ribosomal 16S, que actúan como marcador filogenético universal. La 

preparación de las librerías se llevó a cabo siguiendo el protocolo de 

secuenciación metagenómica 16S de Illumina. En una primera PCR se amplificó la 

región V3-V4 del gen 16S utilizando cebadores universales adaptados con las 

secuencias de anclaje a los índices Illumina. Tras la purificación del producto 
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mediante perlas magnéticas AMPure XP (Beckman Coulter), se realizó una 

segunda PCR de indexación para incorporar los adaptadores y códigos 

específicos de cada muestra. 

Las librerías obtenidas se cuantificaron mediante fluorometría (Qubit 2.0, 

Thermo Fisher Scientific), se normalizaron a una concentración equimolar y se 

verificó el tamaño esperado (~460 pb) mediante electroforesis capilar (Bioanalyzer 

2100, Agilent Technologies). Finalmente, las librerías se agruparon en un “pool” 

único y se cargaron en la plataforma Illumina MiSeq, utilizando el kit MiSeq 

Reagent v3 (600 cycles) para generar lecturas pareadas (paired-end) de 2 × 300 pb 

de alta calidad. 

El estudio de la microbiota intestinal se realizó a partir de muestras fecales 

de pacientes con cáncer colorrectal mediante secuenciación del gen ribosomal 16S. 

Tras la extracción del ADN, se aplicó el protocolo de secuenciación metagenómica 

16S de Illumina, que permite identificar y cuantificar las bacterias presentes en 

cada muestra. La secuenciación se llevó a cabo en plataforma Illumina, generando 

lecturas pareadas de alta calidad. 

Los datos obtenidos se sometieron a control de calidad y posteriormente se 

analizaron con herramientas bioinformáticas específicas. La clasificación 

taxonómica de las secuencias se realizó con el programa Kraken2, y la estimación 

de abundancias relativas con Bracken, utilizando una base de datos de referencia 

que incluye genomas bacterianos y arqueales completos. 

Para evaluar la diversidad microbiana se calcularon los índices de Shannon, 

Simpson y Berger–Parker, y se representaron los taxones más abundantes en cada 

muestra mediante herramientas de visualización como Pavian. Todo lo anterior se 

realizó siguiendo el protocolo descrito previamente por Jennifer Lu et al.(194). 

4.5.6 Inmunoscore: 

La evaluación inmunohistoquímica de células inmunitarias marcadas con 

CD3+ y CD8+ se realizó sobre microarrays tisulares (TMA), siguiendo el protocolo 

descrito por Conesa-Zamora et al.(190). Las densidades de linfocitos T CD3⁺ y CD8⁺ 

fueron evaluadas manualmente por dos patólogos independientes. En cada caso 

se seleccionó la región con mayor infiltrado linfocitario (hotspot) en el margen 

invasivo, contando las células positivas en cuatro campos microscópicos de gran 
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aumento (×40) no superpuestos. Las densidades celulares (células/mm²) se 

promediaron por compartimento y se convirtieron posteriormente en la escala de 

cinco niveles del inmunoscore (I0–I4), conforme a los umbrales establecidos por 

Pagès et al.(182). La reproducibilidad inter-observador, calculada en 25 tumores 

seleccionados aleatoriamente, mostró una fuerte correlación. El cálculo del 

inmunoscore se llevó a cabo de acuerdo con el método propuesto por Jiang et 

al.(194), el cual clasifica los casos en cinco categorías (I0–I4) según la densidad de 

linfocitos T CD3+ y CD8+ presentes tanto en el centro tumoral como en el margen 

invasivo. Para los fines de este estudio, estas cinco categorías se reagruparon en 

dos grupos: inmunoscore bajo (I0–I1) e inmunoscore intermedio-alto (I2–I4). Esta 

categorización binaria fue seleccionada para facilitar la interpretación clínica y se 

encuentra alineada con enfoques previamente validados en otros estudios, como 

el de Pagès et al.(182).  

4.5.7 Macrófagos: 

La evaluación inmunohistoquímica de las células inmunitarias marcadas 

con CD163+ y CD14+ se llevó a cabo sobre microarrays tisulares (TMA), siguiendo 

el protocolo descrito por Conesa-Zamora et al.(190). Posteriormente, los macrófagos 

se clasificaron morfológicamente en dos subtipos: macrófagos de tipo fusiforme y 

macrófagos de tipo redondeado (Fig. 21).  
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Figura 21: Fotografía Propia de Tinción para CD163. 

4.5.8 Evaluación del fenotipo de metilación de islas CpG (CIMP) 

Se empleó la técnica de amplificación específica por ligación múltiple 

dependiente de sondas para la detección de metilación (MS-MLPA), utilizando la 

mezcla específica de sondas para CIMP SALSA ME042-C1 (MRC-Holland, 

Ámsterdam), tal y como se describió previamente en Turpín-Sevilla MC et al.(195). 

La cantidad de ADN tumoral empleada fue de 100 ng por caso, desnaturalizado 

en 5 µL de solución amortiguadora Tris-EDTA (TE); el análisis de fragmentos se 

realizó en un secuenciador capilar ABI 3130. Como referencia normal, se utilizó 

ADN proveniente de mucosa colónica normal agrupada (pool). El procesamiento 

de los datos se llevó a cabo mediante el software Coffalyser.net™ (configuración 

por defecto), con normalización inter-muestra frente a múltiples corridas del 
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ADN de referencia, y normalización intra-muestra respecto a las sondas de 

referencia del kit. Para valorar cada sonda se utilizaron los cocientes de altura de 

los picos obtenidos (ADN digerido frente a ADN no digerido). Siguiendo las 

recomendaciones del fabricante, los genes con metilación parcial fueron 

considerados como «metilados». Los criterios de clasificación aplicados siguieron 

el esquema estándar establecido previamente por Weisenberger et al.(109) (panel de 

5 genes, CIMP-W), categorizándose como CIMP-Alto aquellos casos con más de 3 

loci metilados (CACNA1G, IGF2, NEUROG1, RUNX3, SOCS1), y como CIMP-

Negativo aquellos con 3 o menos loci metilados. 

4.6 CONSENTIMIENTO Y CONSIDERACIONES ÉTICAS:  

El protocolo de investigación fue evaluado por el Comité de Ética del 

Hospital General Universitario Santa Lucía de Cartagena, con fecha del 28 de 

mayo del 2019 y por el Comité de Ética de la Universidad Católica San Antonio 

de Murcia el 26 de julio del durante su inclusión en los estudios de doctorado, 

obteniéndose su aprobación por ambos organismos. 

El tratamiento de los datos sobre la información sociodemográfica, clínica y 

radiológica de los sujetos del estudio se realizó de forma anónima y confidencial, 

cumpliendo la ley de Protección de Datos (Ley Orgánica 3/2018, de 5 de 

diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos 

digitales).  

La manipulación de las muestras biológicas empleadas en este estudio se 

realizó atendiendo a los principios éticos en investigación con muestras biológicas 

según lo establecido en la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigación biomédica; la 

ley 41/2002, de 14 de noviembre, reguladora de la Autonomía del Paciente; y la 

ley 14/1986, Ley General de Sanidad. 

Este estudio cumple todos los principios éticos de investigación biomédica 

recogidos en la Declaración de Helsinki y en la Declaración Universal de los 

Derechos Humanos de la UNESCO. 

Asimismo, todos los sujetos incluidos en el estudio firmaron el 

consentimiento informado que autoriza al Hospital General Universitario Santa 

Lucía a que el material biológico sobrante de las pruebas que se le han realizado 

como parte del proceso asistencial sean incorporadas en el Biobanc-Mur Nodo 
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Área II, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo 

proyectos de investigación biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada 

aprobación del Comité de Ética de Investigación competente. 

4.7 ANÁLISIS DE DATOS: 

En primer lugar, se ha llevado a cabo un análisis descriptivo de las variables 

de interés en el estudio, utilizando para ello tanto herramientas gráficas como 

analíticas. Para las variables cualitativas se han utilizado tablas de frecuencias, 

gráficos de sectores y gráficos de barras. Para las variables cuantitativas se han 

utilizado estimadores tanto de localización (medias como estimadores no 

robustos y medianas como estimadores robustos) como de dispersión 

(desviaciones típicas como estimadores no robustos y rangos intercuartílicos 

como estimadores robustos), así como histogramas y diagramas de cajas. También 

se ha analizado la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión de 

estos pacientes desde el diagnóstico, estimando la curva de supervivencia 

mediante el método de Kaplan-Meier. 

A continuación, se ha llevado a cabo un estudio comparativo de los 

pacientes según su clasificación del subtipo molecular (CMS) del cáncer 

colorrectal a partir de la información transcriptómica, según su clasificación 

respecto al tumor budding, según su clasificación a partir de la infiltración 

macrofágica CD163+, según su clasificación a partir de la infiltración macrofágica 

CD14+ y según su relación con los índices de diversidad microbianos. Para cada 

una de las comparaciones se ha seleccionado la prueba más adecuada según la 

naturaleza de la variable a comparar. Para la comparación de variables 

cualitativas se han utilizado pruebas chi-cuadrado con el estadístico exacto de 

Fischer cuando teníamos tablas de contingencia 2x2. Para la comparación de 

variables cuantitativas entre dos grupos se han utilizado pruebas t de Student de 

comparación de medias de dos muestras independientes en aquellas situaciones 

en las que la normalidad de la distribución de la variable podía ser asumida en 

ambos grupos de pacientes, mientras que se han utilizado pruebas de Mann-

Whitney en caso de que esta hipótesis no pudiese ser asumida en alguno de los 

dos grupos de pacientes. Para la comparación de variables cuantitativas entre tres 

o más grupos se han utilizado pruebas ANOVA (pruebas de Welch cuando la 
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homogeneidad de varianzas entre los grupos no podía ser asumida) en aquellas 

situaciones en las que la normalidad de la distribución de la variable podía ser 

asumida en todos los grupos de pacientes, mientras que se han utilizado pruebas 

de Kruskal-Wallis en caso de que esta hipótesis no pudiese ser asumida en alguno 

de los grupos de pacientes. Para la evaluación de la normalidad se han utilizado 

herramientas analíticas (prueba de Shapiro-Wilk) y gráficas (gráficos 

probabilísticos normales). Para la comparación de la supervivencia global y la 

supervivencia libre de progresión se han utilizado pruebas de comparación de 

curvas de supervivencia (Breslow, Log-Rank y Tarone-Ware). Se ha estimado el el 

impacto de cada uno de los factores considerados en la supervivencia (global o 

libre de progresión) ajustando modelos de regresión de Cox univariante, 

estimando el cociente de riesgo asociado y su significatividad estadística. 

También se ha estudiado el efecto conjunto de estos factores mediante el ajuste de 

modelos de regresión de Cox multivariantes. 

Para los análisis estadísticos se han utilizado los programas IBM SPSS 

Statistics versión 21 y R versión 4.2.1. En todos los casos se han aplicado pruebas 

bilaterales utilizando un nivel de significación del 5% 

4.8 MEDIOS DISPONIBLES: 

Historia Clínica Electrónica. 

Servicio de Anatomía Patológica: cuatro laboratorios (140 m2 en total) 

situados adyacentes a la sala de macrodisección en el Servicio de Anatomía 

Patológica en la primera planta del Hospital General Universitario Santa Lucía 

junto a los quirófanos. Distribución de espacios: 

4.8.1 Laboratorio 4:  

Recepción de muestras. Dos neveras/congeladores para cada tipo de 

muestra. Poyata con microtomo para toma de muestras de tejido parafinado.  

4.8.2 Laboratorio 6:  
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Preparación de muestras. Centrífuga y poyata para separación elementos 

sanguíneos (tipo I; en rojo en el plano). Campana y centrífuga para 

desparafinización de tejidos fijados (tipo II; en azul en el plano) 

4.8.3 Laboratorio 7:  

Extracción de ácidos nucleicos. Equipo automatizado QiaSymphony (tipo I). 

Equipo automatizado Qiacube (tipo II). Espectrofotómetro para cuantificación de 

ácidos nucleicos NanoDrop de Thermo. Fluorímetro para cuantificación de ácidos 

nucleicos Qubit de Thermo. Alicuotador automático Qiagility de Qiagen. Dos 

equipos de análisis por qPCR microfuidica Idylla de Biocartis 

4.8.4 Laboratorio 5:  

Campanas de preparación de cócteles de PCR. Campana Telstar MH-100 

para muestra tipo I. Campana Noxair Bioseguridad 2 para muestra tipo II. Sala de 

termocicladores y pirosecuenciación. Termocicladores a tiempo real: 7500F de 

Applied Biosystems, CFX96 de Bio-Rad, Cobas z480 y RotorGene de Qiagen. 

Termocicladores convencionales: Veriti (2Ud) de Applied Biosystems, C1000 

Touch de Bio-Rad, Mastercycler de Eppendorf. Pirosecuenciador PyroMark Q24 

(tipo II). Generador de gotas para PCR digital (Automated Droplet Generator) de 

Bio-Rad. Selladora de placas PX1 de Bio-Rad 

4.8.5 Laboratorio 9:  

Sala post-PCR. Equipo de electroforesis de alta resolución Qiaxcel (tipo I). 

Equipo de extracción cobas x 480 y termociclador a tiempo real Cobas z480 para 

genotipado VPH y termociclador a tiempo real OSNA de Sysmex para ganglio 

centinela (tipo II). Equipo de lectura de gotas para PCR digital QX200 de Bio-Rad. 

Equipo de electroforesis en geles de agarosa y transiluminador. Poyata para la 

realización de hibridación in situ fluorescente con equipo semiautomatizado 

ThermoBrite de Leica (tipo II). Confeccionador de micromatrices de tejido (MTA-

2) de Beecher (uso investigación mayoritariamente). Otros equipos disponibles en 

el Servicio de Anatomía Patológica. Tres inmunoteñidores automáticos 

MenchMark Ultra de Ventana. Microscopia de fluorescencia CTR6 de Leica. 
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Microdisector láser LMD con módulo de fluorescencia de Leica. Digitalizador 

microscópico de portas con módulo de cuantificación automática de tinciones 

inmunohistoquímicas. Sala de cultivos celulares con campana de flujo, 

incubadora de CO­­2 y microscopio invertido. Sala de criopreservación con 

biobanco de muestras (banco de tumores, genoteca, seroteca y plasmateca). 

4.9 SOPORTE Y FINANCIACIÓN: 

Este estudio fue financiado parcialmente por la Sociedad Española de 

Oncología Médica  (Beca SEOM/MSD para proyectos de investigación  año 2021), 

el instituto Carlos III a través del proyecto “ICI20/00044” y cofinanciada por la 

Unión Europea y el programa H2020 de la Comisión Europea con arreglo al 

SOCIETAL CHALLENGES - Health, demographic change and well-being (proyecto 

REVERT: taRgeted thErapy for adVanced colorEctal canceR paTients; Identificador del 

acuerdo de subvención: 848098). 
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V - RESULTADOS 

En este estudio se dispone de información de una muestra de 255 

pacientes seguidos por el Servicio de Oncología Médica del Hospital General 

Universitario Santa Lucía de Cartagena con diagnóstico de cáncer colorrectal. 

5.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA DE PACIENTES ANALIZADA 

5.1.1 Características demográficas básicas 

La Tabla 1 muestra un resumen de las principales características 

demográficas de los pacientes incluidos en el estudio. Se puede ver que la 

mayoría de los pacientes incluidos son hombres (57,6%), con una edad media al 

diagnóstico de 68,7 años. La Figura 1 muestra la pirámide poblacional de los 

pacientes incluidos en el estudio, donde se observa que excepto en la primera y 

última categoría, en el resto predomina la presencia de pacientes de sexo 

masculino. 

 

Tabla 1. Características demográficas de los pacientes incluidos en el estudio 

  N % 

Total 255 100,0% 

Sexo   
Hombres 147 57,6% 

Mujeres 108 42,4% 

Edad al diagnóstico   
Media (DT) 68,7 (11,5) 

Mediana (Mín.-Máx.) 70 (18-92) 

Menos de 65 años 82 32,2% 

65-74 años 84 32,9% 

75 años o más  89 34,9% 

Raza   
Caucásica 251 98,4% 

Otra 4 1,6% 
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Gráfica 1. Pirámide poblacional de los pacientes incluidos en el estudio 

 

5.1.2 Características clínico-patológicas al diagnóstico 

Los pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados de cáncer de 

colon o recto entre 2006 y 2020. En la Figura 2 se observa un diagrama de barras 

con la distribución del año de diagnóstico, donde se puede ver que la gran 

mayoría de pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados en el periodo 

2012-2017.  

 

 
Gráfica 2. Distribución del año de diagnóstico de los pacientes incluidos en el estudio 
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La Tabla 2 muestra un resumen de las principales características 

diagnósticas de estos pacientes. Respecto a la valoración de la situación funcional 

de los pacientes oncológicos según la escala ECOG, la Figura 3 destaca que la 

mayoría de los pacientes incluidos en el estudio presentan un valor igual a 1, con 

únicamente un paciente con una valoración al diagnóstico igual a 4. En la Tabla 2 

se observa que más de la mitad de los pacientes presentaban pólipos al 

diagnóstico, y prácticamente el 90% presentaban síntomas clínicos relacionados 

con el cáncer colorrectal, donde el sangrado, la anemia, el dolor y la obstrucción 

intestinal fueron los síntomas más frecuentes. 

Tabla 2. Características al diagnóstico de los pacientes incluidos en el estudio 

  N %    N % 

Total 255 100,0%  Total 255 100,0% 

Año diagnóstico    Presencia de pólipos   

Antes de 2012 28 11,0%  No 122 47,8% 

2012 32 12,5%  Sí 132 51,8% 

2013 41 16,1%  No consta 1 0,4% 

2014 47 18,4%  Clínica   

2015 38 14,9%  Sintomáticos 227 89,0% 

2016 28 11,0%  Sangrado 86 33,7% 

2017 31 12,2%  Anemia 61 23,9% 

Después de 2017 10 3,9%  Dolor 40 15,7% 

ECOG    Obstrucción intestinal 26 10,2% 

1 190 74,5%  Alteración tránsito 13 5,1% 

2 45 17,6%  Perforación intestinal 1 0,4% 

3 19 7,5%  Asintomáticos 28 11,0% 

4 1 0,4%  Cribado 28 11,0% 

. 
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Gráfica 3. Distribución de la valoración ECOG al diagnóstico de los pacientes incluidos en el 

estudio 

 

La Tabla 3 resume las principales características del cáncer colorrectal 

diagnosticado. Únicamente un 18,8% de los tumores primarios estaban 

localizados en el recto, mientras que un 44,3% estaban localizados en el colon 

derecho y un 36,9% en el colon izquierdo. También se muestra la histología 

tumoral, donde una gran parte de los tumores son de tipo convencional (35,5%), 

seguidos del tipo serrado (24,7%), cribiforme tipo comedo (16,5%), inestabilidad 

de microsatélites (16,5%) y por último mucinoso (7,8%). Respecto a la 

inestabilidad de microsatélites, un 18,2% de los pacientes evaluados presentan 

alteraciones en uno o más genes reparadores del ADN, siendo la alteración en el 

gen MLH1 la más frecuente (37 pacientes), seguida de la PMS2 (27), MSH6 (6), 

MSH2 (3) y MLH2 (1). 

Tabla 3. Características del tumor colorrectal diagnosticado en los pacientes incluidos en el estudio 

  N %    N % 

Total 255 100,0%  Total 255 100,0% 

Localización tumoral    Histología   

Colon derecho 113 44,3%  Convencional 88 34,5% 

Colon izquierdo 94 36,9%  Serrado 63 24,7% 

Recto 48 18,8%  Cribiforme tipo comedo 42 16,5% 

Grado de diferenciación    Inestabilidad microsatélites 42 16,5% 

GX (Indeterminado) 1 0,4%  Mucinoso 20 7,8% 

G1 (Bien diferenciado) 66 25,9%  Estado MSI   

G2 (Moderad. diferenciado) 160 62,7%  MSI- 207 81,2% 

G3 (Pobremente diferenciado) 28 11,0%  MSI+ 48 18,8% 

Patrón de crecimiento tumoral    No consta 2 0,8% 

No consta 5 2,0%  MLH1 13 5,1% 

No aplicable 3 1,2%  PMS2 2 0,8% 



122 EDUARDO FELICIANGELI MORENO 

 

 
Expansivo 150 58,8%  MSH6 3 1,2% 

Infiltrativo 97 38,0%  MLH1, PMS2 24 9,4% 

Tumor Budding    MLH2, PMS2 1 0,4% 

No consta 7 2,7%  MSH2, MSH6 3 1,2% 

No 99 38,8%     

Sí 149 58,4%     
< 10 focos 97 38,0%     
10-19 focos 34 13,3%     
>= 20 focos 18 7,1%     

 

La Tabla 4 muestra una descripción de las principales características del 

tumor colorrectal diagnosticado (localización tumoral, grado de diferenciación, 

estadio MSI, patrón de crecimiento tumoral y tumor tipo tumor budding) para cada 

uno de los grupos histológicos. 

Tabla 4. Características del tumor colorrectal diagnosticado según grupo histológico 

  Convencional 

Cribiforme 

tipo comedo 

Inestabilidad 

microsatélites Mucinoso Serrado 

Total 
88 (100,0%) 42 (100,0%) 42 (100,0%) 

20 

(100,0%) 

63 

(100,0%) 

Localización tumoral      
Colon derecho 27 (30,7%) 12 (28,6%) 39 (92,8%) 7 (35,0%) 28 (44,4%) 

Colon izquierdo 36 (40,9%) 25 (59,5%) 2 (4,8%) 8 (40,0%) 23 (36,5%) 

Recto 25 (28,4%) 5 (11,9%) 1 (2,4%) 5 (25,0%) 12 (19,0%) 

Grado diferenciación      
GX 1 (1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

G1 11 (12,5%) 8 (19,0%) 4 (9,5%) 13 (65,0%) 30 (47,6%) 

G2 76 (86,4%) 32 (76,2%) 18 (42,9%) 4 (20,0%) 30 (47,6%) 

G3 0 (0,0%) 2 (4,8%) 20 (47,6%) 3 (15,0%) 3 (4,8%) 

Estado MSI      
MSI- 88 (100%) 42 (100%) 0 (0,0%) 17 (85,0%) 60 (95,2%) 

MSI+ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 42 (100%) 3 (15,0%) 3 (4,8%) 

  Convencional 

Cribiforme 

tipo comedo 

Inestabilidad 

microsatélites Mucinoso Serrado 

Patrón crec. tumoral      
No consta 5 (5,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

No aplicable 2 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 

Expansivo 42 (47,7%) 27 (64,3%) 35 (83,3%) 18 (90,0%) 28 (44,4%) 

Infiltrativo 39 (44,3%) 15 (35,7%) 7 (16,7%) 2 (10,0%) 34 (54,0%) 

Tumor Budding      
No consta 7 (8,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
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No 28 (31,8%) 12 (28,6%) 34 (81,0%) 14 (70,0%) 11 (17,5%) 

Sí 53 (60,2%) 30 (71,4%) 8 (19,0%) 6 (30,0%) 52 (82,5%) 

 

La Figura 4 muestra el estadio clínico de estos pacientes. Se observa que se 

dispone de 3 pacientes (1,2%) con estadio 0, 25 (9,8%) con estadio I, 78 (30,6%) con 

estadio IIA, 10 (3,9%) con estadio IIB, 1 (0,4%) con estadio IIC, 4 (1,6%) con estadio 

IIIA, 59 (23,1%) con estadio IIIB, 26 (10,2%) con estadio IIIC y 49 (19,2%) con 

estadio IV. De los 49 pacientes que presentan metástasis al diagnóstico, 24 

presentaron localización hepática, 17 peritoneal, 5 pulmonar y 3 ganglionar. 

 

 

N0 N1A N1B N1C N2A N2B

M0 TIS 3 Estadio 0

M0 T1 9 1 Estadio I

M0 T2 16 2 1 2 Estadio IIA

M0 T3 78 13 22 4 10 7 Estadio IIB

M0 T4A 10 2 4 2 9 3 Estadio IIC

M0 T4B 1 1 1 1 2 2 Estadio IIIA

M1 T3 8 5 2 1 5 1 Estadio IIIB

M1 T4A 3 5 2 5 6 Estadio IIIC

M1 T4B 1 1 2 2 Estadio IV  
Gráfica 4. Estadio clínico de los pacientes incluidos en el estudio 

 

La Tabla 5 resume los resultados de los análisis de mutaciones en los genes 

KRAS, NRAS y BRAF. Se objetiva un mayor número de mutaciones en el gen 

KRAS (el 50,6% de los pacientes valorados), seguido del gen NRAS (13,5% de los 

valorados) y por último el BRAF (8,2% de los valorados). 

Tabla 5. Pruebas de marcadores tumorales en los pacientes incluidos en el estudio 

  N %  
Total 255 100,0%  

Mutación del gen KRAS    
No mutado 121 47,5%  
Mutado 124 48,6%  
No consta 10 3,9%  
Mutación del gen NRAS    
No mutado 212 83,1%  
Mutado 33 12,9%  
No consta 10 3,9%  
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Mutación del gen BRAF    
No mutado 225 88,2%  
Mutado 20 7,8%  
No consta 10 3,9%  

 

5.1.3 Infiltración tumoral 

Respecto a la infiltración tumoral, la Tabla 6 muestra un resumen de los 

diferentes tipos de infiltración registrados. La gran mayoría de pacientes presenta 

infiltración macrofágica que expresa la proteína CD14 (subtipo CD14+) (en el 

88,7% de los pacientes en que se conoce esta característica) e infiltración 

macrofágica que expresa la proteína CD163 (subtipo CD163+) (en el 87,3% de los 

pacientes en que se conoce esta característica). También se resume la presencia de 

infiltración vascular (presente en un 15,5% de los pacientes evaluados), linfática 

(en el 31,9% de los evaluados) y perineural (en el 21,1% de los evaluados). 

 

Tabla 6. Características de las infiltraciones analizadas en los pacientes incluidos en el estudio 

  N %    N % 

Total 255 100,0%  Total 255 100,0% 

Infiltración macrofágica CD163+     Infiltración vascular   
No consta 97 38,0%  No consta 4 4,6% 

No 20 7,8%  No 212 83,1% 

Sí 138 54,1%  Sí 39 15,3% 

No consta 2 0,8%  Infiltración linfática   

Solo forma redondeada 5 2,0%  No consta 4 4,6% 

Solo forma fusiforme 70 27,5%  No 171 67,1% 

Con ambas formas 61 23,9%  Sí 80 31,4% 

Infiltración macrofágica CD14+     Infiltración perineural   

No consta 105 41,2%  No consta 4 4,6% 

No 17 6,7%  No 198 77,6% 

Sí 133 52,2%  Sí 53 20,8% 

Solo forma redondeada 0 0,0%     

Solo forma fusiforme 66 25,9%     

Con ambas formas 67 26,3%     
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En la Tabla 7 se puede ver la relación entre el tipo de tinción y la forma de 

las infiltraciones macrofágicas en los pacientes respecto a los dos tipos de 

infiltraciones macrofágicas analizadas (subtipo CD163+ y subtipo CD14+). 

Tabla 7.Forma y tinción de las infiltraciones macrofágicas analizadas 

  Forma redonda 

 Infiltración CD163+ No tinción Leve Moderada Intensa No consta 

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e 

No tinción 20 3 2 0 0 

Leve 47 20 16 9 0 

Moderada 17 7 4 3 0 

Intensa 6 2 0 0 0 

No consta 0 1 1 0 97 

  Forma redonda 

 Infiltración CD14+ No tinción Leve Moderada Intensa No consta 

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e 

No tinción 17 0 0 0 0 

Leve 49 17 9 1 0 

Moderada 13 16 8 5 0 

Intensa 4 7 4 0 0 

No consta 0 0 0 0 105 

. 

5.1.4 Clasificación del subtipo molecular 

Se ha obtenido la clasificación del subtipo molecular (CMS) del cáncer 

colorrectal a partir de la información transcriptómica en 235 de los 255 pacientes 

incluidos en el estudio. La Figura 5 muestra la distribución de pacientes según 

esta clasificación, donde 48 pacientes fueron clasificados como CMS1 (un 20,4% 

de los evaluados), 163 fueron clasificados como CMS2-3 (un 69,4% de los 

evaluados) y 24 fueron clasificados como CMS4 (un 10,2% de los evaluados). 

 
Gráfica 5. Subtipo molecular de los pacientes incluidos en el estudio con valoración 
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5.1.5 Clasificación Inmunoscore 

Se ha obtenido también información de la clasificación de los pacientes 

según el sistema de evaluación inmunoscore (IS) en 108 de los 255 pacientes 

incluidos en el estudio. La Figura 6 muestra la distribución de pacientes según 

esta clasificación, donde 87 pacientes (80,6% de los pacientes evaluados) fueron 

clasificados con un nivel bajo y 21 (19,4% de los evaluados) fueron clasificados 

con un nivel medio/alto. 

 

 
Gráfica 6. Clasificación Inmunoscore de los pacientes incluidos en el estudio con valoración 

5.1.6 Estudio de la microbiota 

En 45 de los 255 pacientes incluidos en el estudio se ha llevado a cabo un 

estudio de microbiota. En la Tabla 8 podemos ver que los géneros más 

abundantes observados fueron Phocaeicola (en 13 pacientes) y Bacteroides (en 10 

pacientes). Se puede ver un resumen de los índices de diversidad de Shannon, 

Simpson y Berger-Parker en este grupo de pacientes analizados. La Figura 7 

muestra la distribución de los índices de diversidad recogidos para los 45 

pacientes en los que se ha llevado a cabo el estudio de la microbiota. 

Tabla 8. Microbiota de los pacientes incluidos en el estudio con valoración 

  Total    Total 

Total 45 (100,0%)  Total 45 (100,0%) 

Género más abundante    Índice de Shannon  
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Phocaeicola 13 (28,9%)  Media (DT) 3,12 (0,35) 

Bacteroides 10 (22,2%)  Mediana (P25-P75) 3,15 (2,87-3,32) 

Fusobacterium 4 (8,9%)  Índice de Simpson  

Prevotella 4 (8,9%)  Media (DT) 0,910 (0,036) 

Salmonella 4 (8,9%)  Mediana (P25-P75) 0,912 (0,894-0,931) 

Faecalibacterium 3 (6,7%)  Índice de Berger-Parker  

Parabacteroides 2 (4,4%)  Media (DT) 0,201 (0,071) 

Porphyromonas 2 (4,4%)  Mediana (P25-P75) 0,200 (0,162-0,243) 

Akkermansia 1 (2,2%)    

Bifidobacterium 1 (2,2%)    

Vescimonas 1 (2,2%)    

. 
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Gráfica 7. Distribución de los índices de diversidad de los pacientes incluidos en el estudio 

 

 

 

5.1.7 Tratamiento recibido 

Respecto al tratamiento quirúrgico del cáncer colorrectal, la práctica 

totalidad (254 pacientes de los 255 analizados) recibieron cirugía. De los 254 

pacientes operados, en 237 (93,3%) la cirugía tuvo intención curativa y 

únicamente en 17 (6,7%) tuvo intención paliativa. La Tabla 9 muestra un resumen 

del tiempo desde diagnóstico a cirugía, así como los niveles de antígeno 

carcinoembrionario (CEA) preoperatorio. En los pacientes operados se observa un 
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tiempo medio de 1,68 meses desde el diagnóstico a la operación, con un valor 

medio de antígeno carcinoembrionario (CEA) fue de 8,66 ng/ml. 

 

Tabla 9. Tratamiento quirúrgico del cáncer colorrectal en los pacientes incluidos en el estudio 

  N % 

Total 255 100,0% 

Recibieron tratamiento quirúrgico   
No 1 0,4% 

Sí 254 99,6% 

Intención   
Curativa 237 93,3% 

Paliativa 17 6,7% 

Tiempo (meses) desde diagnóstico   
Media (DT) 1,68 (2,55) 

Mediana (Mín.-Máx.) 1,13 (0-27,50) 

CEA preoperatorio (ng/ml)   
No consta 68 (26,8%) 

Media (DT) 8,66 (27,47) 

Mediana (P25-P75) 2,6 (1,1-5,8) 

 

La Tabla 10 muestra la presencia de tratamiento de quimioterapia 

adyuvante en los pacientes incluidos en el estudio, donde se observa que algo 

menos de la mitad de los pacientes (un 40,8%) recibieron tratamiento de 

quimioterapia adyuvante. Se objetiva también que el tratamiento de 

quimioterapia adyuvante más frecuente es el de Xelox, seguido de Capecitabina y 

Folfox.  

 

 

Tabla 10. Tratamiento adyuvante en los pacientes incluidos en el estudio 

  N % 

Total 255 100,0% 

Tratamiento quimioterapia adyuvante   
No 151 59,2% 

Sí 104 40,8% 

Xelox 84 32,9% 
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Capecitabina 12 4,7% 

Folfox 8 3,1% 

  

5.1.8 Supervivencia global 

Todos los pacientes fueron seguidos, registrando la presencia de 

progresión y de muerte durante el seguimiento, con una mediana de seguimiento 

de 107,1 meses desde la fecha de diagnóstico.  

A lo largo del seguimiento 122 pacientes (47,8%) fallecieron, mientras que 

133 pacientes (52,2%) permanecían vivos al final del seguimiento. En la Tabla 11 

se reflejan las causas de fallecimiento, siendo el propio cáncer colorrectal la causa 

más frecuente de fallecimiento (un 23,1% de los 255 pacientes analizados fallecen 

durante el seguimiento por esta causa). 

Tabla 11. Causa de muerte de los pacientes que fallecen 

  N % 

Total 255 100,0% 

Estado última visita   
Vivos 133 52,2% 

Exitus 122 47,8% 

Cáncer 59 23,1% 

Infección 34 13,3% 

Accidente cardiovascular 11 4,3% 

Otra neoplasia 6 2,4% 

Ictus 4 1,6% 

Cirrosis 1 0,4% 

Linfoma 1 0,4% 

No consta 6 2,4% 

. 
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Gráfica 8. Supervivencia global estimada de los pacientes incluidos en el estudio 

 

La Figura 8 muestra la curva de supervivencia global estimada de estos 

pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier. Se obtiene una mediana de 

supervivencia global estimada de 117,6 meses (IC95% 86,6-190,5 meses). En la 

figura se muestra una banda que representa el intervalo de confianza al 95% para 

esta estimación, así como el número de pacientes en riesgo para diferentes 

horizontes temporales. Se obtiene una supervivencia estimada del 89,4% a los 12 

meses (IC95% 84,9-92,6%), del 82,7% a los 24 meses (IC95% 77,4-86,8%) y del 

63,4% a los 60 meses (IC95% 57,1-69,1%). 

5.1.9 Supervivencia libre de progresión 

También se ha registrado la progresión de los pacientes durante el 

seguimiento, con 70 pacientes (27,5%) que progresaron durante ese tiempo. De 

ellos, 23 (9,0%) presentaban metástasis hepática, 21 (8,2%) peritoneal, 16 (6,3%) 

pulmonar, 5 (2,0%) ganglionar y 5 (2,0%) ósea.  

La Figura 9 muestra la curva de supervivencia libre de progresión 

estimada de este tipo de pacientes, donde se ha considerado la progresión y el 

fallecimiento como eventos. Se refleja una mediana de supervivencia libre de 

progresión durante el seguimiento estimada de 95,3 meses (IC95% 61,5-190,5 

meses), con una supervivencia libre de progresión estimada del 81,5% a los 12 
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meses (IC95% 76,2-85,8%), del 70,9% a los 24 meses (IC95% 64,9-76,0%) y del 

57,2% a los 60 meses (IC95% 50,9-63,1%).  

 

 
Gráfica 9. Supervivencia libre de progresión estimada de los pacientes incluidos en el estudio 

 

5.2. RELACIÓN CON LOS SUBTIPOS MOLECULARES 

Como se ha visto anteriormente, se ha obtenido la clasificación del subtipo 

molecular (CMS) del cáncer colorrectal a partir de la información 

inmunohistoquímica en 235 de los 255 pacientes incluidos en el estudio. Como se 

refleja en la Figura 5, 48 pacientes fueron clasificados como CMS 1, 163 como CMS 

2-3 y 24 como CMS 4. 

Se ha analizado las diferencias existentes entre estos grupos de 

clasificación con las características demográficas básicas, las características clínico-

patológicas al diagnóstico, la infiltración tumoral, la clasificación inmunoscore, la 

microbiota, el tratamiento recibido, así como con la supervivencia global y la 

supervivencia libre de progresión. En esta comparación únicamente se va a 

considerar los 235 pacientes en los que se conoce la clasificación del subtipo 

molecular. Hay que tener en cuenta el fuerte desequilibrio en el número de 

sujetos en cada grupo, con alguno de ellos con un reducido número de sujetos, lo 

que dará lugar a estimaciones de baja precisión y por tanto contrastes de baja 
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potencia en los que será menos probable detectar diferencias significativas entre 

grupos. 

5.2.1. Relación con las características demográficas básicas 

La Tabla 12 muestra una comparación de las principales características 

demográficas según su clasificación CMS. Se observa que el número de hombres 

es significativamente mayor (p = 0,003) en el grupo de CMS 2-3, mientras que es 

menor en los grupos de CMS 1 y CMS 4. No se observan diferencias en la edad de 

los pacientes de los grupos definidos (p = 0,424). La Figura 10 muestra la 

distribución por sexo de cada uno de los grupos definidos por la clasificación 

CMS. 

Tabla 12. Características demográficas básicas según clasificación CMS 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Total 235 (100%) 48 (100%) 163 (100%) 24 (100%)  
Sexo     0,003 

Hombres 

134 

(57,0%) 19 (39,6%) 

105 

(64,4%) 10 (41,7%)  

Mujeres 

101 

(43,0%) 29 (60,4%) 58 (35,6%) 14 (58,3%)  
Edad al diagnóstico     0,424 

Media (DT) 68,9 (11,6) 70,7 (11,7) 68,4 (11,1) 68,7 (14,8)  
Mediana (Mín.-Máx.) 70 (18-92) 72 (34-90) 70 (29-92) 70 (18-88)  
Menos de 65 años 74 (31,5%) 12 (25,0%) 56 (34,4%) 6 (25,0%)  
65-74 años 77 (32,8%) 15 (31,3%) 52 (31,9%) 10 (41,7%)  
75 años o más  84 (35,7%) 21 (43,8%) 55 (33,7%) 8 (33,3%)   

. 
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Gráfica 10. Distribución de los pacientes por sexo según clasificación CMS 

5.2.2. Relación con las características clínico-patológicas al diagnóstico 

La Tabla 13 muestra las relación de algunas características clínicas al 

diagnóstico de los pacientes con su clasificación CMS. Se puede ver que la 

distribución según año de diagnóstico (p = 0,171), ECOG (p = 0,862) y presentación 

clínica (p = 0,313) es similar en los tres grupos definidos, mientras que la presencia 

de pólipos presenta diferencias significativas (p = 0,002) con una mayor presencia 

en el grupo de pacientes con CMS 1 y una menor presencia a medida que crece el 

nivel. La Figura 11 muestra la distribución de pacientes según presencia de 

pólipos para cada uno de los tres grupos considerados. 

Tabla 13. Características al diagnóstico según clasificación CMS 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Total 235 (100%) 48 (100%) 163 (100%) 24 (100%)  
Año diagnóstico     0,171 

Antes de 2013 60 (25,5%) 18 (37,5%) 37 (22,7%) 5 (20,8%)  
2013-2016 137 (58,3%) 21 (43,8%) 102 (62,6%) 14 (58,3%)  
Después de 2016 38 (16,2%) 9 (18,8%) 24 (14,7%) 5 (20,8%)  

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

ECOG     0,862 

1 173 (73,6%) 34 (70,8%) 123 (75,5%) 16 (66,7%)  
2 42 (17,9%) 10 (20,8%) 27 (16,6%) 5 (20,8%)  
>=3 20 (8,5%) 4 (8,3%) 13 (8,0%) 3 (12,5%)  
Presencia de pólipos     0,002 
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No 114 (48,7%) 13 (27,1%) 85 (52,5%) 16 (66,7%)  
Sí 120 (51,3%) 35 (72,9%) 77 (47,5%) 8 (33,3%)  
Clínica     0,313 

Sintomáticos 210 (89,4%) 40 (83,3%) 148 (90,8%) 22 (91,7%)  
Asintomáticos 25 (10,6%) 8 (16,7%) 15 (9,2%) 2 (8,3%)   
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Gráfica 11. Distribución de los pacientes por presencia de pólipos según clasificación CMS 

 

La Tabla 14 muestra las características de los tumores colorrectales 

diagnosticados según la clasificación CMS de los pacientes. Todas están 

significativamente relacionadas, con algunas incluso involucradas en la propia 

definición de los grupos. La Figuras 12 muestra gráficamente la distribución de 

pacientes para estas características según su clasificación CMS, donde se puede 

ver que los pacientes con CMS 1 tienen un patrón bastante diferente a los de los 

otros dos grupos. 

Tabla 14. Características del tumor colorrectal diagnosticado según clasificación CMS 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Total 235 (100%) 48 (100%) 163 (100%) 24 (100%)  
Localización tumoral     <0,001 

Colon derecho 108 (46,0%) 42 (87,5%) 58 (35,6%) 8 (33,3%)  
Colon izquierdo 87 (37,0%) 5 (10,4%) 71 (43,6%) 11 (45,8%)  
Recto 40 (17,0%) 1 (2,1%) 34 (20,9%) 5 (20,8%)  
Grado de diferenciación     <0,001 
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G1 59 (25,2%) 5 (10,4%) 50 (30,9%) 4 (16,7%)  
G2 147 (62,8%) 21 (43,8%) 108 (66,7%) 18 (75,0%)  
G3 28 (12,0%) 22 (45,8%) 4 (2,5%) 2 (8,3%)  
Patrón de crecimiento 

tumoral     0,001 

Expansivo 141 (62,1%) 40 (83,3%) 91 (58,7%) 10 (41,7%)  
Infiltrativo 86 (37,9%) 8 (16,7%) 64 (41,3%) 14 (58,3%)  
Tumor Budding     <0,001 

No 91 (39,9%) 38 (79,2%) 45 (28,8%) 8 (33,3%)  
Sí 137 (60,1%) 10 (20,8%) 111 (71,2%) 16 (66,7%)  

 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Histología   
  - 

Convencional 82 (34,9%) 0 (0,0%) 74 (45,4%) 8 (33,3%)  
Serrado 55 (23,4%) 3 (6,3%) 48 (29,4%) 4 (16,7%)  
Cribiforme tipo comedo 38 (16,2%) 0 (0,0%) 31 (19,0%) 7 (29,2%)  
Inestabilidad microsatélites 42 (17,9%) 42 (87,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  
Mucinoso 18 (7,7%) 3 (6,3%) 10 (6,1%) 5 (20,8%)  
Estado MSI     <0,001 

MSI- 187 (79,6%) 0 (0,0%) 163 (100%) 24 (100%)  
MSI+ 48 (20,4%) 48 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)   

 



136 EDUARDO FELICIANGELI MORENO 

 

 

 

Gráfica 12. Distribución de las características del tumor colorrectal según clasificación CMS 

 

La Tabla 15 muestra el estadiaje del tumor colorrectal diagnosticados 

según la clasificación CMS de los pacientes. Aunque no existen diferencias 

significativas en la clasificación del estadio T y N, si se observa un mayor 

porcentaje de tumores metastásicos en el grupo CMS 4 y por tanto un mayor 

porcentaje de tumores clasificados como estadio IV. En la Figura 13 se observa 

gráficamente esta diferenciación entre los tres grupos. 

 

Tabla 15. Estadio clínico según clasificación CMS 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Total 235 (100%) 48 (100%) 163 (100%) 24 (100%)  
Estadio     0,014 

0-I-II 110 (46,8%) 23 (47,9%) 80 (49,1%) 7 (29,2%)  
III 80 (34,0%) 17 (35,4%) 57 (35,0%) 6 (25,0%)  



CAPÍTULO V: RESULTADOS 137 

 
IV 45 (19,1%) 8 (16,7%) 26 (16,0%) 11 (45,8%)  
Estadio T     0,641 

Tis-T1-T2 28 (11,9%) 4 (8,3%) 22 (13,5%) 2 (8,3%)  
T3 148 (63,0%) 30 (62,5%) 104 (63,8%) 14 (58,3%)  
T4 59 (25,1%) 14 (29,2%) 37 (22,7%) 8 (33,3%)  
Estadio N     0,290 

N0 122 (51,9%) 24 (50,0%) 88 (54,0%) 10 (41,7%)  
N1 66 (28,1%) 10 (20,8%) 47 (28,8%) 9 (37,5%)  
N2 47 (20,0%) 14 (29,2%) 28 (17,2%) 5 (20,8%)  
Estadio M  

 
  0,002 

M0 190 (80,9%) 40 (83,3%) 137 (84,0%) 13 (54,2%)  
M1 45 (19,1%) 8 (16,7%) 26 (16,0%) 11 (45,8%)   
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Gráfica 13. Distribución del estadio clínico de los pacientes según clasificación CMS 

 

La Tabla 16 muestra el resultado de las pruebas de mutaciones de Ras y 

BRAF según la clasificación CMS de los pacientes. Se objetiva que los pacientes 

del grupo CMS1 presentan un porcentaje significativamente mayor (p <0,001) de 

pacientes con mutación del gen BRAF que el resto de los grupos. 

 

Tabla 16. Mutaciones del Ras y BRAF según clasificación CMS 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Total 235 (100%) 48 (100%) 163 (100%) 24 (100%)  
Mutación del gen KRAS     0,120 

No mutado 116 (50,4%) 29 (64,4%) 76 (47,2%) 11 (45,8%)  
Mutado 114 (49,6%) 16 (35,6%) 85 (52,8%) 13 (54,2%)  
Mutación del gen NRAS     0,869 
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No mutado 199 (86,5%) 40 (88,9%) 138 (85,7%) 21 (87,5%)  
Mutado 31 (13,5%) 5 (11,1%) 23 (14,3%) 3 (12,5%)  
Mutación del gen BRAF     <0,001 

No mutado 210 (91,3%) 32 (71,1%) 155 (96,3%) 23 (95,8%)  
Mutado 20 (8,7%) 13 (28,9%) 6 (3,7%) 1 (4,2%)   

5.2.3 Relación con la infiltración tumoral 

La Tabla 17 muestra la infiltración tumoral observada según la 

clasificación CMS de los pacientes. Respecto a la infiltración macrofágica CD14+, 

el porcentaje de pacientes con infiltración únicamente fusiforme se incrementa a 

medida que aumenta el número de CMS, mientras que por el contrario disminuye 

el porcentaje de pacientes con infiltración de ambas formas. Esto mismo ocurre 

respecto a la infiltración macrofágica CD163+, aunque aquí el porcentaje de 

pacientes con infiltración solo fusiforme es mayor en los pacientes CMS 2-3. En la 

infiltración macrofágica CD163+ también se observa un importante incremento en 

el porcentaje de pacientes sin infiltración en los pacientes CMS 4. Todas estas 

diferencias en la forma de las infiltraciones macrofágicas se muestran 

gráficamente en la Figura 14. En la Tabla 18 se refleja la tinción de cada forma 

para cada tipo de infiltración macrofágica. 

 

Tabla 17. Características de las infiltraciones analizadas según clasificación CMS 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Total 235 (100%) 48 (100%) 163 (100%) 24 (100%)  
Infiltración vascular     0,503 

No 193 (83,5%) 38 (79,2%) 136 (85,5%) 19 (79,2%)  
Sí 38 (16,5%) 10 (20,8%) 23 (14,5%) 5 (20,8%)  
Infiltración linfática     0,251 

No 156 (67,5%) 31 (64,6%) 112 (70,4%) 13 (54,2%)  
Sí 75 (32,5%) 17 (35,4%) 47 (29,6%) 11 (45,8%)  
Infiltración perineural     0,792 

No 182 (78,8%) 37 (77,1%) 127 (79,9%) 18 (75,0%)  
Sí 49 (21,2%) 11 (22,9%) 32 (20,1%) 6 (25,0%)  
Infiltración macrofágica CD14+      0,005 

No 17 (11,7%) 3 (13,0%) 10 (9,7%) 4 (21,1%)  
Solo forma fusiforme 63 (43,4%) 3 (13,0%) 49 (47,6%) 11 (57,9%)  
Forma fusiforme y redondeada 65 (44,8%) 17 (73,9%) 44 (42,7%) 4 (21,1%)  



CAPÍTULO V: RESULTADOS 139 

 
Infiltración macrofágica CD163+      0,005 

No 20 (13,2%) 3 (12,5%) 11 (10,0%) 6 (33,3%)  
Solo forma fusiforme 66 (43,4%) 3 (12,5%) 56 (50,9%) 7 (38,9%)  
Solo forma redondeada 4 (2,6%) 0 (0,0%) 3 (2,7%) 1 (5,6%)  
Forma fusiforme y redondeada 60 (39,5%) 17 (70,8%) 39 (35,5%) 4 (22,2%)  
Sí pero no consta la forma 2 (1,3%) 1 (4,2%) 1 (0,9%) 0 (0,0%)   
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Gráfica 14. Distribución de la Infiltración macrofágica  de los pacientes según clasificación CMS 

 

 

Tabla 18. Forma y tinción de las infiltraciones macrofágicas analizadas según clasificación CMS 

  Forma redonda 

 Infiltración CD14+ No tinción Leve Moderada Intensa No consta 

CMS 1      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 3 0 0 0 0 

Leve 2 4 2 0 0 

Moderada 0 3 3 2 0 

Intensa 1 2 1 0 0 

No consta 0 0 0 0 25 

CMS 2-3      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 10 0 0 0 0 

Leve 35 11 4 1 0 

Moderada 11 12 5 3 0 

Intensa 3 5 3 0 0 
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5.2.4 Relación con la clasificación Inmunoscore 

La Tabla 19 muestra la relación de la clasificación inmunoscore de los 

pacientes en los que se ha valorado esta cuestión con el grupo definido según la 

clasificación. Aunque existe una relación estadísticamente significativa (p = 0,018), 

con un mayor porcentaje de pacientes con valores medios-altos en el grupo CMS1 

respecto a los otros grupos, hay que tener en cuenta el reducido número de 

pacientes en los que se ha observado esta característica (106 de los 235 incluidos 

en el estudio con clasificación CMS) y el reducido número de pacientes en 

algunos de los grupos de clasificación CMS (por ejemplo, se obtiene únicamente 8 

pacientes del grupo CMS 4 clasificado según inmunoscore). La Figura 15 muestra 

la distribución de esta característica en cada uno de los grupos.  

 

No consta 0 0 0 0 60 

CMS 4      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 4 0 0 0 0 

Leve 9 1 2 0 0 

Moderada 2 1 0 0 0 

Intensa 0 0 0 0 0 

No consta 0 0 0 0 5 

 Infiltración CD163+      

CMS 1      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 0 0 0 0 0 

Leve 3 6 6 3 0 

Moderada 2 1 1 0 0 

Intensa 1 0 0 0 0 

No consta 0 0 1 0 24 

CMS 2-3      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 11 2 1 0 0 

Leve 42 11 10 6 0 

Moderada 10 5 3 3 0 

Intensa 4 1 0 0 0 

No consta 0 1 0 0 53 

CMS 4      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 6 1 0 0 0 

Leve 3 2 0 0 0 

Moderada 3 1 0 0 0 

Intensa 1 1 0 0 0 

No consta 0 0 0 0 6 
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Tabla 19. Clasificación Inmunoscore según clasificación CMS 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4  p 

Total 106 (100%) 18 (100%) 79 (100%) 8 (100%)   
Inmunoscore      0,018 

Bajo 85 (80,2%) 10 (55,6%) 67 (84,8%) 7 (87,5%)   
Medio-Alto 21 (19,8%) 8 (44,4%) 12 (15,2%) 1 (12,5%)    
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Gráfica 15. Distribución de la clasificación InmunoScore de los pacientes según clasificación CMS 

 

La Tabla 20 muestra la distribución del inmunoscore según clasificación 

CMS para cada tipo histológico. 

 

Tabla 20. Clasificación Inmunoscore según clasificación CMS y tipo histológico 

 Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 

Convencional 38 (100%) - 36 (100%) 2 (100%) 

Inmunoscore Bajo 32 (84,2%) - 30 (83,3%) 2 (100%) 

Inmunoscore Medio-Alto 6 (15,8%) - 6 (16,7%) 0 (0,0%) 

Serrado 28 (100%) - 26 (100%) 2 (100%) 

Inmunoscore Bajo 26 (92,9%) - 24 (92,3%) 2 (100%) 

Inmunoscore Medio-Alto 2 (7,1%) - 2 (7,7%) 0 (0,0%) 

Cribiforme tipo comedo 14 (100%) - 13 (100%) 1 (100%) 
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Inmunoscore Bajo 10 (71,4%) - 9 (69,2%) 1 (100%) 

Inmunoscore Medio-Alto 4 (28,6%) - 4 (30,8%) 0 (0,0%) 

Mucinoso 8 (100%) - 4 (100%) 4 (100%) 

Inmunoscore Bajo 7 (87,5%) - 4 (100%) 3 (75,0%) 

Inmunoscore Medio-Alto 1 (12,5%) - 0 (0,0%) 1 (25,0%) 

Inestabilidad 

microsatélites 18 (100%) 18 (100%) - - 

Inmunoscore Bajo 10 (55,6%) 10 (55,6%) - - 

Inmunoscore Medio-Alto 8 (44,4%) 8 (44,4%) - - 

5.2.5 Relación con la microbiota 

Se ha llevado a cabo un estudio de microbiota en 41 de los 235 pacientes 

incluidos en el estudio con clasificación CMS. La Tabla 21 muestra el género más 

abundantes y un resumen de los índices de diversidad de Shannon, Simpson y 

Berger-Parker para los tres grupos de pacientes definidos por la clasificación 

CMS. Debido al reducido número de sujetos analizados, no se ha analizado la 

significación estadística. 

Tabla 21. Microbiota de los pacientes según clasificación CMS 

  Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 

Total 41 (100%) 10 (100%) 30 (100%) 1 (100%) 

Género más abundante      

Phocaeicola 12 (29,3%) 4 (40,0%) 8 (26,7%) 0 (0,0%) 

Bacteroides 9 (22,0%) 3 (30,0%) 6 (20,0%) 0 (0,0%) 

Fusobacterium 3 (7,3%) 0 (0,0%) 3 (10,0%) 0 (0,0%) 

Prevotella 3 (7,3%) 1 (10,0%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 

Salmonella 4 (9,8%) 1 (10,0%) 2 (6,7%) 1 (100,0%) 

Faecalibacterium 3 (7,3%) 0 (0,0%) 3 (10,0%) 0 (0,0%) 

Parabacteroides 2 (4,9%) 0 (0,0%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 

Porphyromonas 2 (4,9%) 0 (0,0%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 

Akkermansia 1 (2,4%) 1 (10,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Bifidobacterium 1 (2,4%) 0 (0,0%) 1 (3,3%) 0 (0,0%) 

Vescimonas 1 (2,4%) 0 (0,0%) 1 (3,3%) 0 (0,0%) 

Índice de Shannon     

Media (DT) 3,13 (0,36) 3,10 (0,39) 3,15 (0,35) 2,78 (-) 

Mediana (P25-P75) 3,15 (2,87-3,32) 3,19 (2,95-3,27) 3,16 (2,87-3,34) 2,78 (-) 

Índice de Simpson     

Media (DT) 0,912 (0,035) 0,907 (0,053) 0,914 (0,029) 0,894 (-) 

Mediana (P25-P75) 0,914 (0,896-

0,931) 

0,921 (0,899-0,933) 0,914 (0,895-0,929) 0,894 (-) 

Índice de Berger-Parker     

Media (DT) 0,195 (0,066) 0,206 (0,089) 0,191 (0,059) 0,218 (-) 

Mediana (P25-P75) 0,198 (0,162-

0,233) 

0,201 (0,161-0,243) 0,182 (0,163-0,233) 0,218 (-) 
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5.2.6 Relación con el tratamiento recibido 

La Tabla 22 muestra un resumen de la intención de la cirugía, del tiempo 

desde diagnóstico a cirugía y de los niveles de antígeno carcinoembrionario 

(CEA) preoperatorio en los pacientes que recibieron cirugía (234 de los 235 con 

clasificación CMS) según el grupo CMS al que pertenecen los pacientes. No hay 

diferencias en los aspectos considerados respecto al tratamiento quirúrgico 

recibido entre los tres grupos de pacientes. 

 

Tabla 22. Tratamiento quirúrgico y adyuvante según grupo CMS 

  Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Con cirugía 234 (100%) 48 (100%) 162 (100%) 24 (100%)  

Intención     0,335 

Curativa 219 (93,6%) 43 (89,6%) 154 (95,1%) 22 (91,7%)  

Paliativa 15 (6,4%) 5 (10,4%) 8 (4,9%) 2 (8,3%)  

Tiempo (meses) desde diag.     0,790 

Media (DT) 1,53 (2,40) 1,27 (1,06) 1,62 (2,75) 1,48 (1,64)  

Mediana (Mín.-Máx.) 1,03 (0,0-27,5) 1,17 (0,0-6,4) 1,00 (0,0-27,5) 1,15 (0,0-6,7)  

CEA preoperatorio     0,893 

No consta 63 (26,8%) 13 (27,1%) 44 (27,0%) 6 (25,0%)  

Media (DT) 7,52 (22,9) 11,2 (36,0) 6,9 (19,3) 4,4 (6,4)  

Mediana (P25-P75) 2,6 (0,5-214) 2,8 (0,5-214) 2,4 (0,5-195) 2,9 (0,5-29)  

 

La Tabla 23 muestra un resumen del tratamiento de quimioterapia 

adyuvante en cada uno de los grupos considerados, siendo el porcentaje de 

pacientes con este tipo de tratamiento muy similar en los tres grupos, al igual que 

el tipo de tratamiento recibido. 

 

Tabla 23. Tratamiento quirúrgico y adyuvante según grupo CMS  

  Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 p 

Quimioterapia 

adyuvante 

    0,933 

No 142 (60,4%) 28 (58,3%) 99 (60,7%) 15 (62,5%)  

Sí 93 (39,6%) 20 (41,7%) 64 (39,3%) 9 (37,5%)  

Xelox 74 (31,5%) 16 (33,3%) 50 (30,7%) 8 (33,3%)  

Capecitabina 11 (4,7%) 3 (6,3%) 8 (4,9%) 0 (0,0%)  

Folfox 8 (3,4%) 1 (2,1%) 6 (3,7%) 1 (4,2%)  

 

. 
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5.2.7 Relación con la supervivencia global 

La Tabla 24 resume el estado de los pacientes al final del seguimiento del 

estudio, describiendo las causas de fallecimiento en aquellos que fallecen durante 

el mismo. 

 

Tabla 24. Estado en la última visita según grupo CMS 

  Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 

Total 235 (100%) 48 (100%) 163 (100%) 24 (100%) 

Estado última visita     

Vivos 123 (52,3%) 22 (45,8%) 91 (55,8%) 10 (41,7%) 

Exitus 112 (47,7%) 26 (54,2%) 72 (44,2%) 14 (58,3%) 

Cáncer 54 (23,0%) 13 (27,1%) 33 (20,2%) 8 (33,3%) 

Infección 32 (13,6%) 4 (8,3%) 24 (14,7%) 4 (16,7%) 

Acc. cardiovascular 10 (4,3%) 4 (8,3%) 6 (3,7%) 0 (0,0%) 

Otra neoplasia 4 (1,7%) 2 (4,2%) 2 (1,2%) 0 (0,0%) 

Ictus 4 (1,7%) 0 (0,0%) 3 (1,8%) 1 (4,2%) 

Cirrosis 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,6%) 0 (0,0%) 

Linfoma 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,6%) 0 (0,0%) 

No consta 6 (2,6%) 3 (6,3%) 2 (1,2%) 1 (4,2%) 

 

La Figura 16 muestra las curvas de supervivencia global estimadas de 

estos pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier para cada uno de los 

grupos CMS, junto con una banda que denota el intervalo de confianza al 95% y 

el número de pacientes en riesgo para diferentes horizontes temporales. Las 

bandas son muy anchas, en especial en los grupos CMS1 y CMS 4, debido al 

reducido número de sujetos analizado, lo que provoca estimaciones de poca 

precisión. La supervivencia del grupo CMS 2-3 es superior a la de los otros dos 

grupos, con diferencias significativas al aplicar la prueba de Breslow (p = 0,043) 

que prima la parte inicial de las curvas de supervivencia donde tenemos más 

sujetos en los tres grupos, y con diferencias que rozan la significación estadística 

al aplicar la prueba Log-Rank (p = 0,086) o la prueba de Tarone-Ware (p = 0,053). 

Se obtiene una mediana de supervivencia global estimada de 64,5 meses para los 

pacientes clasificados como CMS 1, de 135,1 meses para los clasificados como 

CMS 2-3, y de 71,2 meses para los clasificados como CMS 4. En los pacientes del 

grupo CMS 1 se obtiene una supervivencia estimada del 91,7% (IC95% 79,3-

96,8%) a los 6 meses, del 83,3% (IC95% 69,4-91,3%) a los 12 meses, del 68,7% 

(IC95% 53,6-79,8%) a los 24 meses y del 51,8% (IC95% 36,8-64,8%) a los 60 meses. 
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En los pacientes del grupo CMS 2-3 se objetiva una supervivencia estimada del 

94,5% (IC95% 89,6-97,1%) a los 6 meses, del 91,4% (IC95% 85,9-94,8%) a los 12 

meses, del 87,1% (IC95% 80,8-91,4%) a los 24 meses y del 67,4% (IC95% 59,6-

74,1%) a los 60 meses. En los pacientes del grupo CMS 4 se obtiene una 

supervivencia estimada del 95,8% (IC95% 73,9-99,4%) a los 6 meses, del 83,3% 

(IC95% 61,5-93,4%) a los 12 meses, del 75,0% (IC95% 52,6-87,9%) a los 24 meses  y 

del 54,2% (IC95% 32,7-71,4%) a los 60 meses. 

 

 
Gráfica 16. Supervivencia global estimada según grupo CMS 

 

La Tabla 25 muestra el porcentaje de fallecidos y el modelo de regresión 

univariante de Cox que modeliza la supervivencia para diferentes factores de 

interés en los 235 pacientes en los que se ha registrado el grupo CMS. Se puede 

ver que la edad, el valor del ECOG, la clínica, el grado de diferenciación tumoral, 

el patrón de crecimiento tumoral, el estadio clínico, el estadio T, el estadio N, el 

estadio M, la presencia de mutación del gen BRAF, la infiltración vascular, la 

infiltración linfática, la infiltración perineural y la ausencia de quimioterapia 

adyuvante son factores relacionados significativamente con la supervivencia 

global de este tipo de pacientes desde un punto de vista univariante. Por ejemplo, 

se observar que los pacientes de 65 a 74 años presentan un riesgo de muerte 1,768 

veces superior al de los pacientes de menos de 65 años (IC95% 1,031-3,033), 

mientras que los de 75 o más años de edad presentan un riesgo de muerte 3,154 

veces superior a los de los pacientes de menos de 65 años (IC95% 1,902-5,230).  
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 Tabla 25. Modelización univariante de la supervivencia global en pacientes con CMS 

  Vivos Exitus HR IC95% p 

Total 123 (52,3%) 112 (47,7%)         

Grupo CMS (n=123) (n=112)    0,090 

2-3 91 (55,8%) 72 (44,2%) (línea base)    
1 22 (45,8%) 26 (54,2%) 1,495 0,953 2,316 0,080 

4 10 (41,7%) 14 (58,3%) 1,630 0,917 2,898 0,096 

Sexo (n=123) (n=112)    0,118 

Mujer 59 (58,4%) 42 (41,6%) (línea base)    
Hombre 64 (47,8%) 70 (52,2%) 1,357 0,925 1,992   

Edad (n=123) (n=112)    <0,001 

<65 53 (71,6%) 21 (28,4%) (línea base)    
65-74 40 (51,9%) 37 (48,1%) 1,768 1,031 3,033 0,038 

>=75 30 (35,7%) 54 (64,3%) 3,154 1,902 5,230 <0,001 

Año diagnóstico (n=123) (n=112)    0,924 

<2013 28 (46,7%) 32 (53,3%) (línea base)    
2013-2016 72 (52,6%) 65 (47,4%) 0,988 0,635 1,538 0,957 

>2016 23 (60,5%) 15 (39,5%) 1,108 0,587 2,091 0,752 

ECOG (n=123) (n=112)    <0,001 

1 111 (64,2%) 62 (35,8%) (línea base)    
>=2 12 (19,4%) 50 (80,6%) 4,604 3,132 6,770   

Presencia de pólipos (n=123) (n=111)    0,729 

No 62 (54,4%) 52 (45,6%) (línea base)    
Sí 61 (50,8%) 59 (49,2%) 1,068 0,735 1,551   

Clínica (n=123) (n=112)    0,012 

Asintomáticos 20 (80,0%) 5 (20,0%) (línea base)    
Sintomáticos 103 (49,0%) 107 (51,0%) 3,146 1,282 7,720   

Localización tumoral (n=123) (n=112)    0,365 

Colon derecho 55 (50,9%) 53 (49,1%) (línea base)    
Colon izquierdo 51 (58,6%) 36 (41,4%) 0,803 0,525 1,228 0,312 

Recto 17 (42,5%) 23 (57,5%) 1,157 0,709 1,889 0,560 

Grado diferenciación (n=122) (n=112)    0,034 

Bueno 38 (64,4%) 21 (35,6%) (línea base)    
Moderado 72 (49,0%) 75 (51,0%) 1,647 1,015 2,673 0,043 

Pobre 12 (42,9%) 16 (57,1%) 2,307 1,202 4,430 0,012 

Patrón crec. tumoral (n=117) (n=110)    0,002 

Expansivo 83 (58,9%) 58 (41,1%) (línea base)    
Infiltrativo 34 (39,5%) 52 (60,5%) 1,803 1,238 2,626   

Tumor Budding (n=119) (n=109)    0,183 

No 52 (57,1%) 39 (42,9%) (línea base)    
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Sí 67 (48,9%) 70 (51,1%) 1,305 0,882 1,931  
  Vivos Exitus HR IC95% p 

Estado MSI (n=123) (n=112)    0,135 

MSI- 101 (54,0%) 86 (46,0%) (línea base)    
MSI+ 22 (45,8%) 26 (54,2%) 1,399 0,901 2,173   

Estadio (n=123) (n=112)    <0,001 

0-I-II 72 (65,5%) 38 (34,5%) (línea base)    
III 40 (50,0%) 40 (50,0%) 1,634 1,047 2,550  0,030 

IV 11 (24,4%) 34 (75,6%) 4,106 2,551 6,609  <0,001 

Estadio T (n=123) (n=112)    0,001 

Tis-T1-T2-T3 102 (58,0%) 74 (42,0%) (línea base)    
T4 21 (35,6%) 38 (64,4%) 2,002 1,353 2,964  
Estadio N (n=123) (n=112)    <0,001 

N0 77 (63,1%) 45 (36,9%) (línea base)    
N1-N2 46 (40,7%) 67 (59,3%) 1,985 1,358 2,901  
Estadio M (n=123) (n=112)    <0,001 

M0 112 (58,9%) 78 (41,1%) (línea base)    
M1 11 (24,4%) 34 (75,6%) 3,269 2,158 4,952   

Mutación del gen 

KRAS (n=119) (n=111)    0,572 

No mutado 58 (50,0%) 58 (50,0%) (línea base)    
Mutado 61 (53,5%) 53 (46,5%) 0,898 0,619 1,304   

Mutación del gen 

NRAS (n=119) (n=111)    0,115 

No mutado 99 (49,7%) 100 (50,3%) (línea base)    
Mutado 20 (64,5%) 11 (35,5%) 0,606 0,325 1,130   

Mutación del gen 

BRAF (n=119) (n=111)    0,008 

No mutado 113 (53,8%) 97 (46,2%) (línea base)    
Mutado 6 (30,0%) 14 (70,0%) 2,147 1,219 3,781   

Infiltración vascular (n=121) (n=110)    <0,001 

No 112 (58,0%) 81 (42,0%) (línea base)    
Sí 9 (23,7%) 29 (76,3%) 2,579 1,682 3,955   

Infiltración linfática (n=121) (n=110)    <0,001 

No 96 (61,5%) 60 (38,5%) (línea base)    
Sí 25 (33,3%) 50 (66,7%) 2,155 1,477 3,143   

Infiltración 

perineural (n=121) (n=110)    <0,001 

No 106 (58,2%) 76 (41,8%) (línea base)    
Sí 15 (30,6%) 34 (69,4%) 2,177 1,448 3,272   

Inf. macrofágica 

CD163+  (n=73) (n=73)    0,844 
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No 9 (45,0%) 11 (55,0%) (línea base)    
Solo forma fusiforme 34 (51,5%) 32 (48,5%) 0,825 0,414 1,644 0,585 

Con ambas formas 30 (50,0%) 30 (50,0%) 0,911 0,456 1,819 0,791 

Inf. macrofágica CD14+  (n=74) (n=71)    0,419 

No 6 (35,3%) 11 (64,7%) (línea base)    
Solo forma fusiforme 35 (55,6%) 28 (44,4%) 0,625 0,310 1,258 0,188 

Con ambas formas 33 (50,8%) 32 (49,2%) 0,703 0,353 1,397 0,314 

Inmunoscore (n=55) (n=51)    0,770 

Bajo 43 (50,6%) 42 (49,4%) (línea base)    
Medio/Alto 12 (57,1%) 9 (42,9%) 0,898 0,436 1,849   

Índice de Shannon (n=16) (n=25)    0,156 

Media (DT) 3,07 (0,30) 3,16 (0,39) 2,504 0,706 8,889   

Índice de Simpson 

(x100) (n=16) (n=25)    0,627 

Media (DT) 91,2 (2,7) 91,2 (4,0) 1,034 0,903 1,186   

Índ. Berger-Parker ( 

x100) (n=16) (n=25)    0,949 

Media (DT) 19,2 (5,2) 19,7 (7,4) 0,998 0,927 1,073   

  Vivos Exitus HR IC95% p 

Tiempo (m) diag.-

cirugía (n=123) (n=111)    0,347 

Media (DT) 1,38 (1,76) 1,71 (2,94) 1,028 0,971 1,088   

CEA preoperatorio (n=99) (n=73)    0,050 

Media (DT) 5,97 (20,0) 9,63 (25,3) 1,007 1,000 1,015   

Quimio. adyuvante (n=123) (n=112)    0,009 

Sí 57 (61,3%) 36 (38,7%) (línea base)    
No 66 (46,5%) 76 (53,5%) 1,705 1,145 2,538   

 

Por último, se construye un modelo de regresión de Cox multivariante con 

aquellos factores significativos desde el punto de vista univariante para un nivel 

de significación del 10%. Del modelo final se ha eliminado el CEA preoperatorio 

al tener muchos datos faltantes (sólo se ha recogido en 172 de los 235 pacientes 

con CMS). En el modelo multivariante se ha considerado la situación tumoral del 

paciente utilizando el sistema TNM para evaluar el impacto de cada uno de sus 

componentes. La Tabla 26 muestra el modelo ajustado sobre los 221 pacientes con 

información para los 14 factores pronósticos considerados.  La edad del paciente 

mayor o igual a 65 años (p = 0,002), la presencia de un ECOG mayor de 1 (p < 

0,001), una clínica sintomática (p = 0,001), un grado de diferenciación moderado o 



CAPÍTULO V: RESULTADOS 149 

 

pobre (p < 0,001) y la presencia de estadio M1 (p < 0,001) son factores relacionados 

de forma significativa con la supervivencia global de este tipo de pacientes en los 

que se ha medido su valor CMS, mientras que la infiltración vascular (p = 0,086) 

roza la significación estadística. 

 Tabla 26. Modelización multivariante de la supervivencia global en pacientes con CMS 

 Modelos univariantes  Modelo multivariante (n=221) 

  HR IC95% p HR IC95% p 

Grupo CMS    0,090    0,923 

2-3 (línea base)        
1 1,495 0,953 2,316 0,080    0,714 

4 1,630 0,917 2,898 0,096       0,935 

Edad    <0,001    0,002 

<65 (línea base)    (línea base)   
65-74 1,768 1,031 3,033 0,038 2,485 1,397 4,419 0,002 

>=75 3,154 1,902 5,230 <0,001 2,640 1,484 4,697 0,001 

ECOG    <0,001    <0,001 

1 (línea base)    (línea base)   
>=2 4,604 3,132 6,770   3,163 2,036 4,912   

Clínica    0,012    0,001 

Asintomáticos (línea base)    (línea base)   
Sintomáticos 3,146 1,282 7,720   4,595 1,823 11,579   

Grado diferenciación    0,034    <0,001 

Bueno (línea base)    (línea base)   
Moderado 1,647 1,015 2,673 0,043 1,825 1,102 3,022 0,020 

Pobre 2,307 1,202 4,430 0,012 4,124 2,082 8,170 <0,001 

Patrón crec. tumoral    0,002    0,173 

Expansivo (línea base)        
Infiltrativo 1,803 1,238 2,626           

Estadio T    0,001    0,700 

Tis-T1-T2-T3 (línea base)      

T4 2,002 1,353 2,964      

Estadio N    <0,001    0,233 

N0 (línea base)      

N1-N2 1,985 1,358 2,901       

 Modelos univariantes  Modelo multivariante (n=221) 

  HR IC95% p HR IC95% p 

Estadio M    <0,001    <0,001 

M0 (línea base)    (línea base)    

M1 3,269 2,158 4,952   3,441 2,154 5,496   

Mutación del gen 

BRAF    0,008    0,385 
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No mutado (línea base)        
Mutado 2,147 1,219 3,781           

Infiltración vascular    <0,001    0,086 

No (línea base)       
Sí 2,579 1,682 3,955        

Infiltración linfática    <0,001    0,202 

No (línea base)        
Sí 2,155 1,477 3,143           

Infiltración 

perineural    <0,001    0,265 

No (línea base)        
Sí 2,177 1,448 3,272           

Quimio. adyuvante    0,009    0,858 

Sí (línea base)        
No 1,705 1,145 2,538           

5.2.8 Relación con la supervivencia libre de progresión 

Como se ha comentado anteriormente, a lo largo del seguimiento se ha 

registrado la posible progresión de los pacientes y su localización. La Tabla 27 

resume la presencia de progresión en los pacientes en los que se ha registrado el 

valor del CMS al final del seguimiento. Se observa una mayor incidencia de 

progresiones en el grupo con CMS 4. 

Tabla 27. Progresión durante el seguimiento según grupo CMS 

  Total CMS 1 CMS 2-3 CMS 4 

Total 235 (100%) 48 (100%) 163 (100%) 24 (100%) 

Progresión     

No 172 (73,2%) 34 (70,8%) 124 (76,1%) 14 (58,3%) 

Sí 63 (26,8%) 14 (29,2%) 39 (23,9%) 10 (41,7%) 

Hepática 19 (8,1%) 1 (2,1%) 15 (9,2%) 3 (12,5%) 

Peritoneal 19 (8,1%) 6 (12,5%) 8 (4,9%) 5 (20,8%) 

Pulmonar 15 (6,4%) 1 (2,1%) 13 (8,0%) 1 (4,2%) 

Ganglionar 5 (2,1%) 4 (8,3%) 1 (0,6%) 0 (0,0%) 

Ósea 5 (2,1%) 2 (4,2%) 2 (1,2%) 1 (4,2%) 

 

 

La Figura 17 muestra las curvas de supervivencia libre de progresión 

estimadas de estos pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier para cada uno 

de los grupos CMS, junto con una banda que representa el intervalo de confianza 
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al 95% y el número de pacientes en riesgo para diferentes horizontes temporales. 

Se objetiva que la supervivencia libre de progresión del grupo CMS 2-3 es 

superior a la de los otros dos grupos, con diferencias que rozan la significación 

estadística al aplicar la prueba de Breslow (p = 0,084), la prueba Log-Rank (p = 

0,080) o la prueba de Tarone-Ware (p = 0,075). Se obtiene una mediana de 

supervivencia libre de progresión estimada de 58,3 meses para los pacientes 

clasificados como CMS 1, de 135,1 meses para los clasificados como CMS 2-3, y de 

37,8 meses para los clasificados como CMS 4. En los pacientes del grupo CMS 1 se 

obtiene una supervivencia libre de progresión estimada del 85,4% (IC95% 71,8-

92,8%) a los 6 meses, del 75,0% (IC95% 60,2-85,0%) a los 12 meses, del 62,5% 

(IC95% 47,3-74,5%) a los 24 meses y del 49,7% (IC95% 34,9-62,8%) a los 60 meses. 

En los pacientes del grupo CMS 2-3 se observa una supervivencia libre de 

progresión estimada del 91,4% (IC95% 85,9-94,8%) a los 6 meses, del 84,0% 

(IC95% 77,4-88,8%) a los 12 meses, del 75,3% (IC95% 67,9-81,3%) a los 24 meses y 

del 61,4% (IC95% 53,4-68,4%) a los 60 meses. En los pacientes del grupo CMS 4 se 

obtiene una supervivencia libre de progresión estimada del 95,8% (IC95% 73,9-

99,4%) a los 6 meses, del 70,8% (IC95% 48,4-84,9%) a los 12 meses, del 62,5% 

(IC95% 40,3-78,4%) a los 24 meses  y del 45,8% (IC95% 25,6-64,0%) a los 60 meses. 

 

 
Gráfica 17. Supervivencia libre de progresión estimada según grupo CMS 

 

La Tabla 28 muestra el porcentaje de fallecidos y el modelo de regresión 

univariante de Cox que modeliza la supervivencia libre de progresión para 

diferentes factores de interés. La edad, el valor del ECOG, el grado de 
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diferenciación tumoral, el patrón de crecimiento tumoral, la presencia de 

mutación del gen BRAF, la presencia de infiltración vascular, la presencia de 

infiltración linfática y la presencia de infiltración perineural son factores 

relacionados significativamente con la supervivencia libre de progresión de este 

tipo de pacientes desde un punto de vista univariante.  

 

 Tabla 28. Modelización univariante de la supervivencia libre de progresión en pacientes 

con CMS 

  Vivos 

Progresión 

o Exitus HR IC95% p 

Total 115 (48,9%) 120 (51,1%)         

Grupo CMS (n=115) (n=120)    0,084 

2-3 86 (52,8%) 77 (47,2%) (línea base)    
1 21 (43,8%) 27 (56,3%) 1,372 0,883 2,129 0,159 

4 8 (33,3%) 16 (66,7%) 1,731 1,008 2,973 0,047 

Sexo (n=115) (n=120)    0,175 

Mujer 60 (44,8%) 74 (55,2%) (línea base)    
Hombre 55 (54,5%) 46 (45,5%) 1,291 0,892 1,866   

Edad (n=115) (n=120)    0,001 

<65 48 (64,9%) 26 (35,1%) (línea base)    
65-74 38 (49,4%) 39 (50,6%) 1,452 0,880 2,394 0,144 

>=75 29 (34,5%) 55 (65,5%) 2,312 1,448 3,690 <0,001 

Año diagnóstico (n=115) (n=120)    0,805 

<2013 26 (43,3%) 34 (56,7%) (línea base)    
2013-2016 69 (50,4%) 68 (49,6%) 0,964 0,629 1,478 0,866 

>2016 20 (52,6%) 18 (47,4%) 1,149 0,639 2,069 0,642 

ECOG (n=115) (n=120)    <0,001 

1 103 (59,5%) 70 (40,5%) (línea base)    
>=2 12 (19,4%) 50 (80,6%) 3,587 2,472 5,203   

  Censura 

Progresión 

o Exitus HR IC95% p 

Presencia de pólipos (n=115) (n=119)    0,605 

No 55 (48,2%) 59 (51,8%) (línea base)    
Sí 60 (50,0%) 60 (50,0%) 0,909 0,634 1,303   

Clínica (n=115) (n=120)    0,057 

Asintomáticos 17 (68,0%) 8 (32,0%) (línea base)    
Sintomáticos 98 (46,7%) 112 (53,3%) 2,011 0,981 4,124   

Localización tumoral (n=115) (n=120)    0,255 

Colon derecho 52 (48,1%) 56 (51,9%) (línea base)    
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Colon izquierdo 48 (55,2%) 39 (44,8%) 0,858 0,569 1,293 0,464 

Recto 15 (37,5%) 25 (62,5%) 1,313 0,818 2,105 0,259 

Grado diferenciación (n=114) (n=120)    0,004 

Bueno 38 (64,4%) 21 (35,6%) (línea base)    
Moderado 66 (44,9%) 81 (55,1%) 1,915 1,184 3,096 0,008 

Pobre 10 (35,7%) 18 (64,3%) 2,812 1,495 5,291 0,001 

Patrón crec. tumoral (n=109) (n=118)    0,002 

Expansivo 78 (55,3%) 63 (44,7%) (línea base)    
Infiltrativo 31 (36,0%) 55 (64,0%) 1,799 1,251 2,586   

Tumor Budding (n=111) (n=117)    0,218 

No 48 (52,7%) 43 (47,3%) (línea base)    
Sí 63 (46,0%) 74 (54,0%) 1,266 0,869 1,844  
Estado MSI (n=115) (n=120)    0,275 

MSI- 94 (50,3%) 93 (49,7%) (línea base)    
MSI+ 21 (43,8%) 27 (56,3%) 1,270 0,827 1,952   

Estadio (n=115) (n=120)    <0,001 

0-I-II 66 (60,0%) 44 (40,0%) (línea base)    
III 40 (50,0%) 40 (50,0%) 1,394 0,908 2,140 0,129 

IV 9 (20,0%) 36 (80,0%) 3,898 2,476 6,136 <0,001 

Estadio T (n=115) (n=120)    <0,001 

Tis-T1-T2-T3 96 (54,5%) 80 (45,5%) (línea base)    
T4 19 (32,2%) 40 (67,8%) 2,016 1,377 2,951  
Estadio N (n=115) (n=120)    0,003 

N0 70 (57,4%) 52 (42,6%) (línea base)    
N1-N2 45 (39,8%) 68 (60,2%) 1,742 1,212 2,504  
Estadio M (n=115) (n=120)    <0,001 

M0 106 (55,8%) 84 (44,2%) (línea base)    
M1 9 (20,0%) 36 (80,0%) 3,360 2,246 5,028   

Mutación del gen 

KRAS (n=111) (n=119)    0,936 

No mutado 55 (47,4%) 61 (52,6%) (línea base)    
Mutado 56 (49,1%) 58 (50,9%) 0,936 0,653 1,341   

Mutación del gen 

NRAS (n=111) (n=119)    0,063 

No mutado 91 (45,7%) 108 (54,3%) (línea base)    
Mutado 20 (64,5%) 11 (35,5%) 0,555 0,298 1,032   

Mutación del gen 

BRAF (n=111) (n=119)    0,020 

No mutado 106 (50,5%) 104 (49,5%) (línea base)    
Mutado 5 (25,0%) 15 (75,0%) 1,910 1,108 3,295   

Infiltración vascular (n=113) (n=118)    <0,001 

No 108 (55,1%) 88 (44,9%) (línea base)    
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Sí 8 (21,1%) 30 (78,9%) 2,649 1,745 4,022   

Infiltración linfática (n=113) (n=118)    <0,001 

No 90 (57,7%) 66 (42,3%) (línea base)    
Sí 23 (29,5%) 55 (70,5%) 2,153 1,495 3,102   

 

  Censura 

Progresión 

o Exitus HR IC95% p 

Infiltración perineural (n=113) (n=118)    <0,001 

No 99 (54,4%) 83 (45,6%) (línea base)    
Sí 14 (28,6%) 35 (71,4%) 2,173 1,460 3,233   

Inf. macrofágica 

CD163+  (n=68) (n=78)    0,725 

No 8 (40,0%) 12 (60,0%) (línea base)    
Solo forma fusiforme 31 (47,0%) 35 (53,0%) 0,817 0,422 1,581 0,548 

Con ambas formas 29 (48,3%) 31 (51,7%) 0,761 0,390 1,484 0,423 

Inf. macrofágica CD14+  (n=69) (n=76)    0,625 

No 6 (35,3%) 11 (64,7%) (línea base)    
Solo forma fusiforme 32 (50,8%) 31 (49,2%) 0,716 0,360 1,427 0,342 

Con ambas formas 31 (47,7%) 34 (52,3%) 0,716 0,378 1,475 0,400 

Inmunoscore (n=50) (n=56)    0,456 

Bajo 38 (44,7%) 47 (55,3%) (línea base)    
Medio/Alto 12 (57,1%) 9 (42,9%) 0,761 0,372 1,559   

Índice de Shannon (n=16) (n=25)    0,275 

Media (DT) 3,07 (0,30) 3,16 (0,39) 1,963 0,585 6,589   

Índice de Simpson 

(x100) (n=16) (n=25)    0,732 

Media (DT) 91,2 (2,7) 91,2 (4,0) 1,023 0,900 1,162   

Índ. Berger-Parker 

(x100) (n=16) (n=25)    0,987 

Media (DT) 19,2 (5,2) 19,7 (7,4) 1,001 0,934 1,072   

Tiempo (m) diag.-

cirugía (n=115) (n=119)    0,328 

Media (DT) 1,42 (1,81) 1,65 (2,86) 1,031 0,970 1,095   

CEA preoperatorio (n=93) (n=79)    0,099 

Media (DT) 6,10 (20,6) 9,19 (25,3) 1,006 0,999 1,014   

Quimio. adyuvante (n=115) (n=120)    0,050 

Sí 52 (55,9%) 41 (44,1%) (línea base)    
No 63 (44,4%) 79 (55,6%) 1,459 0,999 2,129   
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Por último, se construye un modelo de regresión de Cox multivariante con 

aquellos factores significativos desde el punto de vista univariante para un nivel 

de significación del 10%. Del modelo final se ha eliminado el CEA preoperatorio 

al tener muchos datos faltantes (sólo se ha recogido en 172 de los 235 pacientes 

con CMS). La Tabla 29 muestra el modelo ajustado sobre los 221 pacientes con 

información para los 15 factores pronósticos considerados. La presencia de una 

edad elevada (p = 0,040), de un ECOG mayor de 1 (p < 0,001), de una clínica 

sintomática (p = 0,021), de un grado de diferenciación moderado o pobre (p = 

0,001), de estadio M1 (p < 0,001) y de infiltración vascular (p = 0,012) son factores 

relacionados de forma significativa con la supervivencia libre de progresión en 

este tipo de pacientes en los que se ha medido su valor CMS. 

 

 Tabla 29. Modelización multivariante de la supervivencia libre de progresión en pacientes 

con CMS 

 Modelos univariantes  Modelo multivariante (n=221) 

  HR IC95% p HR IC95% p 

Grupo CMS    0,084    0,945 

2-3 (línea base)        
1 1,372 0,883 2,129 0,159    0,874 

4 1,731 1,008 2,973 0,047       0,745 

Edad    0,001    0,040 

<65 (línea base)    (línea base)    

65-74 1,452 0,880 2,394 0,144 1,927 1,131 3,285 0,016 

>=75 2,312 1,448 3,690 <0,001 1,805 1,055 3,087 0,031 

 Modelos univariantes  Modelo multivariante (n=221) 

  HR IC95% p HR IC95% p 

ECOG    <0,001    <0,001 

1 (línea base)    (línea base)   
>=2 3,587 2,472 5,203   2,915 1,886 4,505   

Clínica    0,057    0,021 

Asintomáticos (línea base)    (línea base)   

Sintomáticos 2,011 0,981 4,124   2,379 1,137 4,976   

Grado diferenciación    0,004    0,002 

Bueno (línea base)    (línea base)   
Moderado 1,915 1,184 3,096 0,008 1,978 1,200 3,259 0,007 

Pobre 2,812 1,495 5,291 0,001 3,189 1,625 6,260 0,001 

Patrón crec. tumoral    0,002    0,350 

Expansivo (línea base)        

Infiltrativo 1,799 1,251 2,586        
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Estadio T    <0,001    0,865 

Tis-T1-T2-T3 (línea base)      
T4 2,016 1,377 2,951      

Estadio N    0,003    0,979 

N0 (línea base)      
N1-N2 1,742 1,212 2,504      

Estadio M    <0,001    <0,001 

M0 (línea base)   (línea base)   
M1 3,360 2,246 5,028   2,742 1,734 4,334   

Mutación del gen 

NRAS    0,063    0,269 

No mutado (línea base)        
Mutado 0,555 0,298 1,032           

Mutación del gen 

BRAF    0,020    0,665 

No mutado (línea base)        
Mutado 1,910 1,108 3,295           

Infiltración vascular    <0,001    0,012 

No (línea base)    (línea base)   
Sí 2,649 1,745 4,022   1,789 1,138 2,813   

Infiltración linfática    <0,001    0,235 

No (línea base)        
Sí 2,153 1,495 3,102           

Infiltración 

perineural    <0,001    0,643 

No (línea base)        
Sí 2,173 1,460 3,233           

Quimio. adyuvante    0,050    0,710 

Sí (línea base)        
No 1,459 0,999 2,129           

 

5.3. RELACIÓN CON EL TUMOR BUDDING 

Como se ha visto en la Tabla 3, se incluye la clasificación de tumor budding 

en 248 de los 255 pacientes incluidos en el estudio, donde 99 no lo presentaban y 

149 sí (con 97 con menos de 10 focos, 34 con entre 10 y 19 focos y 18 con 20 o más 

focos). 

Se analizan las diferencias existentes entre estos grupos de clasificación 

con las características demográficas básicas, las características clínico-patológicas 
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al diagnóstico, la infiltración tumoral, la clasificación inmunoscore, la microbiota, 

el tratamiento recibido, así como con la supervivencia global y la supervivencia 

libre de progresión. En esta comparación únicamente se consideran los 248 

pacientes en los que se conoce la clasificación del tumor budding.  

5.3.1. Relación con las características demográficas básicas 

La Tabla 30 muestra una comparación de las principales características 

demográficas según su clasificación tumor budding. No se observan diferencias en 

el sexo (p-valor = 0,944) ni en la edad de los pacientes (p = 0,313) de los grupos 

definidos.  

Tabla 30.Características demográficas básicas según clasificación tumor budding 

 Total No <10 focos >=10 focos p 

Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%)  
Sexo     0,944 

Hombres 145 (58,5%) 57 (57,6%) 58 (59,8%) 30 (57,7%)  
Mujeres 103 (41,5%) 42 (42,4%) 39 (40,2%) 22 (42,3%)  
Edad al diagnóstico     0,313 

Media (DT) 68,7 (11,5) 69,5 (10,7) 69,0 (11,7) 66,6 (12,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 70 (18-92) 70 (45-90) 70 (34-92) 69 (18-89)  
Menos de 65 años 81 (32,7%) 32 (32,3%) 31 (32,0%) 18 (34,6%)  
65-74 años 78 (31,5%) 30 (30,3%) 27 (27,8%) 21 (40,4%)  
75 años o más  89 (35,9%) 37 (37,4%) 39 (40,2%) 13 (25,0%)   

 

5.3.2. Relación con las características clínico-patológicas al diagnóstico 

La Tabla 31 muestra la relación de algunas características clínicas al 

diagnóstico de los pacientes con su clasificación tumor budding. Se puede ver que 

la distribución según año de diagnóstico (p = 0,811), ECOG (p = 0,905), presencia 

de pólipos (p = 0,543) y presentación clínica (p = 0,604) es similar en los tres grupos 

definidos. 

Tabla 31. Características al diagnóstico según clasificación tumor budding 

 Total No <10 focos >=10 focos p 

Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%)  
Año diagnóstico     0,811 

Antes de 2013 53 (21,4%) 23 (23,2%) 21 (21,6%) 9 (17,3%)  
2013-2016 154 (62,1%) 62 (62,6%) 60 (61,9%) 32 (61,5%)  
Después de 2016 41 (16,5%) 14 (14,1%) 16 (16,5%) 11 (21,2%)  
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ECOG     0,905 

1 183 (73,8%) 75 (75,8%) 69 (71,1%) 39 (75,0%)  
2 45 (18,1%) 17 (17,2%) 20 (20,6%) 8 (15,4%)  
>=3 20 (8,1%) 7 (7,1%) 8 (8,2%) 5 (9,6%)  
Presencia de 

pólipos     0,543 

No 119 (48,0%) 44 (44,4%) 47 (48,5%) 28 (53,8%)  
Sí 129 (52,0%) 55 (55,6%) 50 (51,5%) 24 (46,2%)  
Clínica     0,604 

Sintomáticos 220 (88,7%) 86 (86,9%) 86 (88,7%) 48 (92,3%)  
Asintomáticos 28 (11,3%) 13 (13,1%) 11 (11,3%) 4 (7,7%)   

 

La Tabla 32 muestra las características del tumor colorrectal 

diagnosticados según la clasificación tumor budding de los pacientes. Se observan 

diferencias estadísticamente significativas en todas ellas, a excepción del grado de 

diferenciación en la que roza la significación estadística. La Figura 18 muestra 

gráficamente la distribución de pacientes para estas características según su tumor 

budding, donde se observa que los pacientes sin tumor budding tienen un patrón 

bastante diferente a los de los otros dos grupos. 

 Tabla 32. Características del tumor colorrectal diagnosticado según clasificación tumor 

budding 

 Total No <10 focos >=10 focos p 

Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%)  
Localización tumoral     0,001 

 Total No <10 focos >=10 focos p 

Colon derecho 110 (44,4%) 54 (54,5%) 33 (34,0%) 23 (44,2%)  
Colon izquierdo 93 (37,5%) 22 (22,2%) 46 (47,4%) 25 (48,1%)  
Recto 45 (18,1%) 23 (23,2%) 18 (18,6%) 4 (7,7%)  
Grado de diferenciación     0,089 

G1 65 (26,3%) 27 (27,6%) 26 (26,8%) 12 (23,1%)  
G2 154 (62,3%) 54 (55,1%) 66 (68,0%) 34 (65,4%)  
G3 28 (11,3%) 17 (17,3%) 5 (5,2%) 6 (11,5%)  
Patrón de crecimiento 

tumoral     <0,001 

Expansivo 150 (61,2%) 88 (91,7%) 50 (51,5%) 12 (23,1%)  
Infiltrativo 95 (38,8%) 8 (8,3%) 47 (48,5%) 40 (76,9%)  
Histología   

  <0,001 

Convencional 81 (32,7%) 28 (28,3%) 34 (35,1%) 19 (36,5%)  
Serrado 63 (25,4%) 11 (11,1%) 30 (30,9%) 22 (42,3%)  
Cribiforme tipo comedo 42 (16,9%) 12 (12,1%) 23 (23,7%) 7 (13,5%)  
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Inestabilidad microsatélites 42 (16,9%) 34 (35,1%) 4 (4,1%) 4 (7,7%)  
Mucinoso 20 (8,1%) 14 (14,1%) 6 (6,2%) 0 (0,0%)  
Estado MSI     <0,001 

MSI- 200 (80,6%) 61 (61,6%) 92 (94,8%) 47 (90,4%)  
MSI+ 48 (19,4%) 38 (38,4%) 5 (5,2%) 5 (9,6%)   
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Gráfica 18. Distribución de la presencia de tumor budding según características del tumor 

colorrectal 

 

 

La Tabla 33 muestra la estadificación del tumor colorrectal diagnosticados 

según la presencia de tumor budding de los pacientes. Se observan diferencias 

estadísticamente significativas en todas las características relacionadas con el 

estadiaje de estos pacientes. La Figura 19 muestra gráficamente estas diferencias. 

 

Tabla 33. Estadio clínico según presencia de tumor budding 

 Total No <10 focos >=10 focos p 
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Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%)  
Estadio     <0,001 

0-I-II 113 (45,6%) 60 (60,6%) 43 (44,3%) 10 (19,2%)  
III 86 (34,7%) 26 (26,3%) 35 (36,1%) 25 (48,1%)  
IV 49 (19,8%) 13 (13,1%) 19 (19,6%) 17 (32,7%)  
Estadio T     0,038 

Tis-T1-T2 32 (12,9%) 20 (20,2%) 10 (10,3%) 2 (3,8%)  
T3 151 (60,9%) 54 (54,5%) 64 (66,0%) 33 (63,5%)  
T4 65 (26,2%) 25 (25,3%) 23 (23,7%) 17 (32,7%)  
Estadio N     <0,001 

N0 125 (50,4%) 64 (64,6%) 48 (49,5%) 13 (25,0%)  
N1 70 (28,2%) 18 (18,2%) 28 (28,9%) 24 (46,2%)  
N2 53 (21,4%) 17 (17,2%) 21 (21,6%) 15 (28,8%)  
Estadio M  

 
  0,016 

M0 199 (80,2%) 86 (86,9%) 78 (80,4%) 35 (67,3%)  
M1 49 (19,8%) 13 (13,1%) 19 (19,6%) 17 (32,7%)   

 

 

6
0

.6
%

2
6

.3
%

1
3

.1
%

4
4

.3
%

3
6

.1
%

1
9

.6
%

1
9

.2
%

4
8

.1
%

3
2

.7
%

No

<10 focos

>=10 focos

0% 25% 50% 75% 100%

0-I-II

III

IV

Estadio

2
0

.2
%

5
4

.5
%

2
5

.3
%

1
0

.3
%

6
6

%

2
3

.7
%

3
.8

%

6
3

.5
%

3
2

.7
%

No

<10 focos

>=10 focos

0% 25% 50% 75% 100%

Tis-T1-T2

T3

T4

Estadio T

6
4

.6
%

1
8

.2
%

1
7

.2
%

4
9

.5
%

2
8

.9
%

2
1

.6
%

2
5

%

4
6

.2
%

2
8

.8
%

No

<10 focos

>=10 focos

0% 25% 50% 75% 100%

N0

N1

N2

Estadio N

8
6

.9
%

1
3

.1
%

8
0

.4
%

1
9

.6
%

6
7

.3
%

3
2

.7
%

No

<10 focos

>=10 focos

0% 25% 50% 75% 100%

M0

M1

Estadio M

6
0

.6
%

2
6

.3
%

1
3

.1
%

4
4

.3
%

3
6

.1
%

1
9

.6
%

1
9

.2
%

4
8

.1
%

3
2

.7
%

No

<10 focos

>=10 focos

0% 25% 50% 75% 100%

0-I-II

III

IV

Estadio

2
0

.2
%

5
4

.5
%

2
5

.3
%

1
0

.3
%

6
6

%

2
3

.7
%

3
.8

%

6
3

.5
%

3
2

.7
%

No

<10 focos

>=10 focos

0% 25% 50% 75% 100%

Tis-T1-T2

T3

T4

Estadio T

6
4

.6
%

1
8

.2
%

1
7

.2
%

4
9

.5
%

2
8

.9
%

2
1

.6
%

2
5

%

4
6

.2
%

2
8

.8
%

No

<10 focos

>=10 focos

0% 25% 50% 75% 100%

N0

N1

N2

Estadio N

8
6

.9
%

1
3

.1
%

8
0

.4
%

1
9

.6
%

6
7

.3
%

3
2

.7
%

No

<10 focos

>=10 focos

0% 25% 50% 75% 100%

M0

M1

Estadio M

 
Gráfica 19. Distribución del estadio clínico según presencia de tumor budding 
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La Tabla 34 muestra el resultado de las pruebas de mutaciones en Ras y 

BRAF según la presencia de tumor budding de los pacientes. Se objetiva que los 

pacientes sin tumor budding presentan un porcentaje significativamente menor (p 

=0,003) de mutación del gen KRAS y un porcentaje significativamente mayor (p = 

0,039) de mutación del gen BRAF que los que no presentan tumor budding. En la 

Figura 20 se puede ver gráficamente estas diferencias. 

 

Tabla 34. Pruebas de marcadores tumorales según presencia de tumor budding 

 Total No <10 focos >=10 focos p 

Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%)  
Mutación del gen 

KRAS     0,003 

No mutado 118 (49,6%) 55 (61,8%) 46 (47,4%) 17 (32,7%)  
Mutado 120 (50,4%) 34 (38,2%) 51 (52,6%) 35 (67,3%)  
Mutación del gen 

NRAS     0,326 

No mutado 206 (86,6%) 74 (83,1%) 84 (86,6%) 48 (92,3%)  
Mutado 32 (13,4%) 15 (16,9%) 13 (13,4%) 4 (7,7%)  
Mutación del gen 

BRAF     0,039 

No mutado 218 (91,6%) 76 (85,4%) 92 (94,8%) 50 (96,2%)  
Mutado 20 (8,4%) 13 (14,6%) 5 (5,2%) 2 (3,8%)   
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Gráfica 20. Distribución de marcadores tumorales según presencia de tumor budding 
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5.3.3 Relación con la infiltración tumoral 

La Tabla 35 muestra la infiltración tumoral observada según presencia de 

tumor budding de pacientes. Se observa una relación significativa entre la 

presencia de tumor budding y la presencia de infiltración vascular, linfática o 

perineural. Estas diferencias se muestran gráficamente en la Figura 21. En la Tabla 

18 podemos ver la tinción de cada forma para cada tipo de infiltración 

macrofágica según la presencia de tumor budding. 

 

Tabla 35. Características de las infiltraciones analizadas según presencia de tumor budding 

 Total No <10 focos >=10 focos p 

Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%)  
Infiltración vascular     <0,001 

No 210 (84,7%) 93 (93,9%) 84 (86,6%) 33 (63,5%)  
Sí 38 (15,3%) 6 (6,1%) 13 (13,4%) 19 (36,5%)  
Infiltración linfática     <0,001 

No 169 (68,1%) 87 (87,9%) 64 (66,0%) 18 (34,6%)  
Sí 79 (31,9%) 12 (12,1%) 33 (34,0%) 34 (65,4%)  
Infiltración perineural     <0,001 

No 196 (79,0%) 91 (91,9%) 76 (78,4%) 29 (55,8%)  
Sí 52 (21,0%) 8 (8,1%) 21 (21,6%) 23 (44,2%)  
Infiltración macrofágica 

CD14+      0,207 

No 16 (11,1%) 5 (9,1%) 6 (9,8%) 5 (17,9%)  
Solo forma fusiforme 64 (44,4%) 20 (36,4%) 29 (47,5%) 15 (53,6%)  
Forma fusiforme y 

redondeada 64 (44,4%) 30 (54,5%) 26 (42,6%) 8 (28,6%)  
Infiltración macrofágica 

CD163+      0,177 

No 20 (13,2%) 10 (17,2%) 5 (7,7%) 5 (17,9%)  
Solo forma fusiforme 65 (43,0%) 21 (36,2%) 29 (44,6%) 15 (53,6%)  
Solo forma redondeada 5 (3,3%) 0 (0,0%) 4 (6,2%) 1 (3,6%)  
Forma fusiforme y 

redondeada 59 (39,1%) 26 (44,8%) 26 (40,0%) 7 (25,0%)  
Sí pero no consta la forma 2 (1,3%) 1 (1,7%) 1 (1,5%) 0 (0,0%)   
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Gráfica 21. Distribución de la Infiltración macrofágica  según presencia de tumor budding 

 

 

 Tabla 36. Forma y tinción de las infiltraciones macrofágicas analizadas según presencia 

tumor budding 

  Forma redonda 

 Infiltración CD14+ No tinción Leve Moderada Intensa No consta 

No      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 5 0 0 0 0 

Leve 13 11 4 1 0 

Moderada 4 6 2 2 0 

Intensa 3 2 1 0 0 

No consta 0 0 0 0 44 

<10 focos      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 6 0 0 0 0 

Leve 24 3 4 1 0 

Moderada 4 9 3 1 0 

Intensa 1 4 2 0 0 

No consta 0 0 0 0 36 

>=10 focos      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 5 0 0 0 0 

Leve 10 3 1 0 0 

Moderada 5 1 2 0 0 

Intensa 0 1 0 0 0 

No consta 0 0 0 0 24 

 Infiltración CD163+      

No      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 10 0 0 0 0 

Leve 10 9 5 6 0 

Moderada 8 2 3 0 0 

Intensa 3 1 0 0 0 

No consta 0 0 1 0 41 
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5.3.4 Relación con el subtipo molecular 

La Tabla 37 muestra la relación del subtipo molecular de los pacientes en 

los que se ha valorado esta cuestión con el grupo definido según la presencia de 

tumor budding. Se puede ver que existe una relación muy significativa (p < 0,001) 

entre ambas características, con una mayor presencia de pacientes con CMS 1 en 

los pacientes sin tumor budding, una mayor presencia de pacientes con CMS 2-3 en 

los pacientes con tumor budding de menos de 10 focos, y una mayor presencia de 

pacientes con CMS 4 en los pacientes con tumor budding de 10 o más focos. En la 

Figura 22 podemos ver gráficamente esta relación.  

 

Tabla 37. Subtipo molecular según presencia de tumor budding 

 Total No <10 focos >=10 focos p 

Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%)  
Subtipo 

molecular     <0,001 

CMS 1 48 (21,1%) 38 (41,8%) 5 (5,4%) 5 (11,1%)  
CMS 2-3 156 (68,4%) 45 (49,5%) 80 (87,0%) 31 (68,9%)  
CMS 4 24 (10,5%) 8 (8,8%) 7 (7,6%) 9 (20,0%)   

. 

 

 

<10 focos      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 5 3 1 0 0 

Leve 21 10 6 2 0 

Moderada 5 5 1 1 0 

Intensa 3 1 0 0 0 

No consta 0 1 0 0 32 

>=10 foc      

F
o

rm
a 

 

fu
si

fo
rm

e No tinción 5 0 1 0 0 

Leve 11 1 5 1 0 

Moderada 4 0 0 0 0 

Intensa 0 0 0 0 0 

No consta 0 0 0 0 24 
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Gráfica 22. Distribución del subtipo molecular según presencia de tumor budding 

5.3.5 Relación con la clasificación Inmunoscore 

La Tabla 38 muestra la relación de la clasificación inmunoscore de los 

pacientes en los que se ha valorado esta cuestión con el grupo definido según la 

presencia de tumor budding. No existe una relación estadísticamente significativa 

(p = 0,158).  

Tabla 38. Clasificación InmunoScore según presencia de tumor budding 

 Total No <10 focos >=10 focos p 

Total 104 (100%) 40 (100%) 43 (100%) 21 (100%)  
InmunoScore     0,158 

Bajo 84 (80,8%) 31 (77,5%) 33 (76,7%) 20 (95,2%)  
Medio-Alto 20 (19,2%) 9 (22,5%) 10 (23,3%) 1 (4,8%)   

 

5.3.6 Relación con la microbiota 

Se ha llevado a cabo un estudio de microbiota en 45 de los 248 pacientes 

incluidos en el estudio con presencia o ausencia de tumor budding. La Tabla 39 

muestra el género más abundantes y un resumen de los índices de diversidad de 

Shannon, Simpson y Berger-Parker para los tres grupos de pacientes definidos 

por el tumor budding. Debido al reducido número de sujetos analizados, no se ha 

analizado la significación estadística. 
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 Tabla 39. Microbiota de los pacientes según presencia de tumor budding 

  Total No <10 focos >=10 focos 

Total 45 (100%) 15 (100%) 16 (100%) 14 (100%) 

Género más abundante      

Phocaeicola 13 (28,9%) 6 (40,0%) 5 (31,3%) 2 (14,3%) 

Bacteroides 10 (22,2%) 2 (13,3%) 4 (25,0%) 4 (28,6%) 

Fusobacterium 4 (8,9%) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 3 (21,4%) 

Prevotella 4 (8,9%) 1 (6,7%) 1 (6,3%) 2 (14,3%) 

Salmonella 4 (8,9%) 2 (13,3%) 1 (6,3%) 1 (7,1%) 

Faecalibacterium 3 (6,7%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) 1 (7,1%) 

Parabacteroides 2 (4,4%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 1 (7,1%) 

Porphyromonas 2 (4,4%) 1 (6,7%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 

Akkermansia 1 (2,2%) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Bifidobacterium 1 (2,2%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 

Vescimonas 1 (2,2%) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Índice de Shannon     

Media (DT) 3,12 (0,35) 3,06 (0,45) 3,15 (0,25) 3,17 (0,33) 

Mediana (P25-P75) 3,15 (2,87-3,32) 3,12 (2,72-3,27) 3,15 (2,97-3,28) 3,19 (2,89-3,45) 

Índice de Simpson     

Media (DT) 0,910 (0,036) 0,904 (0,047) 0,913 (0,025) 0,913 (0,035) 

Mediana (P25-P75) 0,912 (0,894-

0,931) 

0,907 (0,895-0,931) 0,914 (0,892-0,929) 0,915 (0,882-0,946) 

Índice de Berger-Parker     

Media (DT) 0,201 (0,071) 0,206 (0,076) 0,198 (0,063) 0,199 (0,079) 

Mediana (P25-P75) 0,200 (0,162-

0,243) 

0,200 (0,162-0,255) 0,206 (0,153-0,243) 0,202 (0,124-0,222) 

 

5.3.7 Relación con el tratamiento recibido 

La Tabla 40 muestra un resumen de la intención de la cirugía, del tiempo 

desde diagnóstico a cirugía y de los niveles de antígeno carcinoembrionario 

(CEA) preoperatorio en los pacientes que recibieron cirugía (247 de los 248 con 

tumor budding) según la presencia o ausencia de tumor. Se observa que no hay 

diferencias en los aspectos considerados respecto al tratamiento quirúrgico 

recibido entre los tres grupos de pacientes. 

 

 Tabla 40. Tratamiento quirúrgico según presencia de tumor budding 

  Total No <10 focos >=10 focos p 

Con cirugía 247 (100%) 99 (100%) 96 (100%) 52 (100%)  

Intención     0,064 

Curativa 230 (93,1%) 92 (92,9%) 93 (96,9%) 45 (86,5%)  

Paliativa 17 (6,9%) 7 (7,1%) 3 (3,1%) 7 (13,5%)  

Tiempo (meses) desde diag.     0,464 
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Media (DT) 1,71 (2,58) 1,96 (2,11) 1,52 (2,10) 1,59 (3,88)  

Mediana (Mín.-Máx.) 1,17 (0,0-27,5) 1,27 (0,0-14,7) 1,10 (0,0-15,6) 0,92 (0,0-27,5)  

CEA preoperatorio     0,148 

No consta 67 (27,0%) 29 (29,3%) 23 (24,0%) 14 (26,9%)  

Media (DT) 8,77 (27,8) 4,6 (8,0) 11,6 (35,3) 11,0 (34.3)  

Mediana (P25-P75) 2,5 (0,5-230) 2,1 (0,5-52) 2,5 (0,5-230) 3,5 (0,5-214)  

 

 

La Tabla 41 muestra un resumen del tratamiento de quimioterapia 

adyuvante en cada uno de los grupos considerados, con un mayor porcentaje de 

pacientes tratados entre los que presentaban 10 o más focos. 

 

Tabla 41. Tratamiento quimioterapia adyuvante según presencia de tumor budding 

  Total No <10 focos >=10 focos p 

Total  248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%) 

Quimioterapia adyuvante     0,034 

No 148 (59,7%) 61 (58,3%) 64 (66,0%) 23 (44,2%)  

Sí 100 (40,3%) 38 (41,7%) 33 (34,0%) 29 (55,8%)  

Xelox 83 (83,0%) 29 (76,3%) 26 (78,8%) 28 (96,6%)  

Capecitabina 12 (12,0%) 7 (18,4%) 4 (12,1%) 1 (3,4%)  

Folfox 5 (5,0%) 2 (5,3%) 3 (9,1%) 0 (0,0%)  

 

5.3.8 Relación con la supervivencia global 

La Tabla 42 resume el estado de los pacientes al final del seguimiento del 

estudio, describiendo las causas de fallecimiento en aquellos que fallecen durante 

el mismo. 

 

 Tabla 42. Estado en la última visita según presencia de tumor budding 

  Total No <10 focos >=10 focos 

Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%) 

Estado última visita     

Vivos 129 (52,0%) 57 (57,6%) 53 (54,6%) 19 (36,5%) 

Exitus 119 (48,0%) 42 (42,4%) 44 (45,4%) 33 (63,5%) 

Cáncer 58 (23,4%) 16 (16,2%) 20 (20,6%) 22 (42,3%) 

Infección 32 (12,9%) 10 (10,1%) 17 (17,5%) 5 (9,6%) 
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Acc. cardiovascular 11 (4,4%) 8 (8,1%) 2 (2,1%) 1 (1,9%) 

Otra neoplasia 6 (2,4%) 4 (4,0%) 0 (0,0%) 2 (3,8%) 

Ictus 4 (1,6%) 0 (0,0%) 3 (3,1%) 1 (1,9%) 

Cirrosis 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 

Linfoma 1 (0,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,9%) 

No consta 6 (2,4%) 4 (4,0%) 1 (1,0%) 1 (1,9%) 

 

 

La Figura 23 muestra las curvas de supervivencia global estimadas de 

estos pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier para cada uno de los 

grupos de pacientes. La supervivencia del grupo de pacientes con 10 o más focos 

es inferior a la de los otros dos grupos, con diferencias significativas al aplicar la 

prueba de Breslow (p = 0,020), la prueba Log-Rank (p = 0,011) o la prueba de 

Tarone-Ware (p = 0,014). Se obtiene una mediana de supervivencia global 

estimada superior a los 200,0 meses para los pacientes clasificados como no tumor 

budding, de 116,8 meses para los clasificados como tumor budding con menos de 10 

focos, y de 54,4 meses para los clasificados como tumor budding de 10 o más focos. 

En los pacientes sin tumor budding se obtiene una supervivencia estimada del 

94,9% (IC95% 88,3-97,9%) a los 6 meses, del 91,9% (IC95% 84,5-95,9%) a los 12 

meses, del 83,8% (IC95% 75,0-89,8%) a los 24 meses y del 66,5% (IC95% 56,3-

74,9%) a los 60 meses. En los pacientes con tumor budding de menos de 10 focos se 

objetiva una supervivencia estimada del 92,7% (IC95% 85,4-96,5%) a los 6 meses, 

del 88,6% (IC95% 80,3-93,5%) a los 12 meses, del 85,5% (IC95% 76,7-91,1%) a los 

24 meses y del 65,4% (IC95% 54,9-74,0%) a los 60 meses. En los pacientes con 

tumor budding de 10 o más focos se observa una supervivencia estimada del 94,2% 

(IC95% 83,2-98,1%) a los 6 meses, del 84,6% (IC95% 71,6-92,0%) a los 12 meses, del 

73,1% (IC95% 58,8-83,1%) a los 24 meses y del 48,5% (IC95% 34,1-61,5%) a los 60 

meses. 
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Gráfica 23. Supervivencia global estimada según presencia de tumor budding 

 

La Tabla 43 muestra el porcentaje de fallecidos y el modelo de regresión 

univariante de Cox que modeliza la supervivencia para diferentes factores de 

interés en los 248 pacientes en los que se ha registrado el valor respecto al tumor 

budding. Se observa que el tumor budding, la edad, el valor del ECOG, la clínica, el 

patrón de crecimiento tumoral, el estadio clínico, el estadio T, el estadio N, el 

estadio M, la presencia de mutación del gen BRAF, la infiltración vascular, la 

infiltración linfática, la infiltración perineural y la ausencia de quimioterapia 

adyuvante son factores relacionados significativamente con la supervivencia 

global de este tipo de pacientes desde un punto de vista univariante. Hay que 

tener en cuenta que los modelos ajustados en las Tablas 42 y 25 comparten 

muchos de los pacientes, por lo que los resultados serán muy parecidos. 

 

 Tabla 43. Modelización univariante de la supervivencia global en pacientes con tumor 

budding 

  Vivos Exitus HR IC95% p 

Total 129 (52,0%) 119 (48,0%)         

Tumor budding (n=129) (n=119)    0,013 

No 57 (57,6%) 42 (42,4%) (línea base)    
<10 focos 53 (54,6%) 44 (45,4%) 1,100 0,721 1,679 0,658 

>=10 focos 19 (36,5%) 33 (63,5%) 1,914 1,212 3,024 0,005 

Sexo (n=129) (n=119)    0,060 
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Mujer 62 (60,2%) 41 (39,8%) (línea base)    
Hombre 67 (46,2%) 78 (53,8%) 1,438 0,985 2,100   

Edad (n=129) (n=119)    <0,001 

<65 57 (70,4%) 24 (29,6%) (línea base)    
65-74 40 (51,3%) 38 (48,7%) 1,907 1,143 3,179 0,013 

>=75 32 (36,0%) 57 (64,0%) 2,902 1,799 4,682 <0,001 

Año diagnóstico (n=129) (n=119)    0,558 

<2013 24 (45,3%) 29 (54,7%) (línea base)    
2013-2016 81 (52,6%) 73 (47,4%) 0,813 0,526 1,255 0,350 

>2016 24 (58,5%) 17 (41,5%) 0,993 0,540 1,828 0,983 

ECOG (n=129) (n=119)    <0,001 

1 117 (63,9%) 66 (36,1%) (línea base)    
>=2 12 (18,5%) 53 (81,5%) 4,354 3,009 6,301   

Presencia de pólipos (n=129) (n=119)    0,928 

No 63 (52,9%) 56 (47,1%) (línea base)    
Sí 66 (51,2%) 63 (48,8%) 1,017 0,709 1,458   

Clínica (n=129) (n=119)    0,008 

Asintomáticos 22 (78,6%) 6 (21,4%) (línea base)    
Sintomáticos 107 (48,6%) 113 (51,4%) 3,048 1,340 6,930   

Localización tumoral (n=129) (n=119)    0,339 

Colon derecho 54 (49,1%) 56 (50,9%) (línea base)    
Colon izquierdo 54 (58,1%) 39 (41,9%) 0,757 0,503 1,140 0,183 

Recto 21 (46,7%) 24 (53,3%) 1,029 0,638 1,661 0,906 

Grado diferenciación (n=128) (n=119)    0,075 

Bueno 39 (60,0%) 26 (40,0%) (línea base)    
Moderado 77 (50,0%) 77 (50,0%) 1,431 0,917 2,234 0,115 

Pobre 12 (42,9%) 16 (57,1%) 2,035 1,090 3,796 0,026 

Patrón crec. tumoral (n=126) (n=119)    <0,001 

Expansivo 90 (60,0%) 60 (40,0%) (línea base)    
Infiltrativo 36 (37,9%) 59 (62,1%) 1,990 1,386 2,857   

CMS (n=119) (n=109)    0,132 

CMS 2-3 87 (55,8%) 69 (44,2%) (línea base)    
CMS 1 22 (45,8%) 26 (54,2%) 1,460 0,930 2,294 0,100 

CMS 4 10 (41,7%) 14 (58,3%) 1,550 0,871 2,756 0,136 

  Vivos Exitus HR IC95% p 

Estado MSI (n=129) (n=119)    0,159 

MSI- 107 (53,5%) 93 (46,5%) (línea base)    
MSI+ 22 (45,8%) 26 (54,2%) 1,367 0,885 2,113   

Estadio (n=129) (n=119)    <0,001 

0-I-II 73 (64,6%) 40 (35,4%) (línea base)    
III 44 (51,2%) 42 (48,8%) 1,562 1,012 2,410  0,044 
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IV 12 (24,5%) 37 (75,5%) 3,749 2,378 5,909  <0,001 

Estadio T (n=129) (n=119)    0,001 

Tis-T1-T2-T3 105 (57,4%) 78 (42,6%) (línea base)    
T4 24 (36,9%) 41 (63,1%) 1,900 1,301 2,776  
Estadio N (n=129) (n=119)    0,001 

N0 78 (62,4%) 47 (37,6%) (línea base)    
N1-N2 51 (41,5%) 72 (58,5%) 1,918 1,326 2,773  
Estadio M (n=129) (n=119)    <0,001 

M0 117 (58,8%) 82 (41,2%) (línea base)    
M1 12 (24,5%) 37 (75,5%) 3,046 2,051 4,523   

Mutación del gen 

KRAS (n=121) (n=117)    0,865 

No mutado 59 (50,0%) 59 (50,0%) (línea base)    
Mutado 62 (51,7%) 58 (48,3%) 0,865 0,674 1,393   

Mutación del gen 

NRAS (n=121) (n=117)    0,618 

No mutado 101 (49,0%) 105 (51,0%) (línea base)    
Mutado 20 (62,5%) 12 (37,5%) 0,618 0,340 1,123   

Mutación del gen 

BRAF (n=121) (n=117)    0,014 

No mutado 115 (52,8%) 103 (47,2%) (línea base)    
Mutado 6 (30,0%) 14 (70,0%) 2,028 1,156 3,559   

Infiltración vascular (n=129) (n=119)    <0,001 

No 120 (57,1%) 90 (42,9%) (línea base)    
Sí 9 (23,7%) 29 (76,3%) 2,642 1,731 4,033   

Infiltración linfática (n=129) (n=119)    <0,001 

No 102 (60,4%) 67 (39,6%) (línea base)    
Sí 27 (34,2%) 52 (65,8%) 2,138 1,485 3,078   

Infiltración 

perineural (n=129) (n=119)    <0,001 

No 112 (57,1%) 84 (42,9%) (línea base)    
Sí 17 (32,7%) 35 (67,3%) 2,058 1,383 3,062   

Inf. macrofágica 

CD163+  (n=72) (n=72)    0,973 

No 9 (45,0%) 11 (55,0%) (línea base)    
Solo forma fusiforme 33 (50,8%) 32 (49,2%) 0,922 0,464 1,831 0,817 

Con ambas formas 30 (50,8%) 29 (49,2%) 0,932 0,465 1,866 0,842 

Inf. macrofágica CD14+  (n=74) (n=70)    0,269 

No 5 (31,3%) 11 (68,8%) (línea base)    
Solo forma fusiforme 35 (54,7%) 29 (45,3%) 0,568 0,283 1,141 0,112 

Con ambas formas 34 (53,1%) 30 (46,9%) 0,614 0,307 1,228 0,168 

Inmunoscore (n=53) (n=51)    0,928 
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Bajo 42 (50,0%) 42 (50,0%) (línea base)    
Medio/Alto 11 (55,0%) 9 (45,0%) 0,967 0,470 1,989   

Índice de Shannon (n=18) (n=27)    0,202 

Media (DT) 3,08 (0,30) 3,16 (0,38) 2,222 0,652 7,571   

Índice de Simpson 

(x100) (n=18) (n=27)    0,982 

Media (DT) 91,2 (2,8) 90,9 (4,1) 1,001 0,890 1,127   

Índ. Berger-Parker ( 

x100) (n=18) (n=27)    0,505 

Media (DT) 19,2 (5,6) 20,7 (8,0) 1,021 0,960 1,086   

Tiempo (m) diag.-

cirugía (n=129) (n=118)    0,641 

Media (DT) 1,57 (1,93) 1,86 (3,14) 1,014 0,957 1,074   

  Vivos Exitus HR IC95% p 

CEA preoperatorio (n=103) (n=78)    0,106 

Media (DT) 6,14 (19,8) 12,25 (35,6) 1,005 0,999 1,010   

Quimio. adyuvante (n=129) (n=119)    0,005 

Sí 67 (45,3%) 81 (54,7%) (línea base)    
No 62 (62,0%) 38 (38,0%) 1,732 1,177 2,547   

 

 

Por último, se decide construir un modelo de regresión de Cox 

multivariante con aquellos factores significativos desde el punto de vista 

univariante para un nivel de significación del 10%. La Tabla 44 muestra el modelo 

ajustado sobre los 235 pacientes con información para los 15 factores pronósticos 

considerados.  El sexo masculino del paciente (p < 0,001), la edad del paciente 

mayor o igual a 65 años (p = 0,005), la presencia de un ECOG mayor de 1 (p < 

0,001), una clínica sintomática (p = 0,005), un grado de diferenciación moderado o 

pobre (p < 0,001), un patrón de crecimiento tumoral infiltrativo (p = 0,018) y la 

presencia de estadio M1 (p < 0,001) son factores relacionados de forma 

significativa con la supervivencia global de este tipo de pacientes en los que se ha 

medido el tumor budding, mientras que la mutación del gen BRAF (p = 0,060) roza 

la significación estadística. 
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 Tabla 44. Modelización multivariante de la supervivencia global en pacientes con tumor 

budding 

 Modelos univariantes  Modelo multivariante (n=235) 

  HR IC95% p HR IC95% p 

Tumor budding    0,003    0,781 

No / < 10 focos (línea base)        
>=10 focos 1,825 1,220 2,730         
Sexo    0,060    <0,001 

Mujer (línea base)    (línea base)   
Hombre 1,438 0,985 2,100   2,145 1,425 3,229   

Edad    <0,001    0,005 

<65 (línea base)    (línea base)   
65-74 1,907 1,143 3,179 0,013 2,309 1,320 4,039 0,003 

>=75 2,902 1,799 4,682 <0,001 2,476 1,397 4,389 0,002 

ECOG    <0,001    <0,001 

1 (línea base)    (línea base)   
>=2 4,354 3,009 6,301   4,077 2,585 6,431   

Clínica    0,008    0,005 

Asintomáticos (línea base)    (línea base)   
Sintomáticos 3,048 1,340 6,930   3,356 1,438 7,831   

Grado diferenciación    0,075    <0,001 

Bueno (línea base)    (línea base)   
Moderado 1,431 0,917 2,234 0,115 1,809 1,114 2,935 0,016 

Pobre 2,035 1,090 3,796 0,026 4,497 2,276 8,883 <0,001 

Patrón crec. tumoral    <0,001    0,018 

Expansivo (línea base)    (línea base)   
Infiltrativo 1,990 1,386 2,857 1,990 1,645 1,089  2,484   

Estadio T    0,001    0,602 

Tis-T1-T2-T3 (línea base)      

T4 1,900 1,301 2,776      

Estadio N    0,001    0,579 

N0 (línea base)      

N1-N2 1,918 1,326 2,773       

Estadio M    <0,001    <0,001 

M0 (línea base)    (línea base)    

M1 3,046 2,051 4,523   2,604 1,601 4,237   

 Modelos univariantes  Modelo multivariante (n=235) 

  HR IC95% p HR IC95% p 

Mutación del gen 

BRAF    0,014    0,060 

No mutado (línea base)        
Mutado 2,028 1,156 3,559           
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Infiltración vascular    <0,001    0,444 

No (línea base)       
Sí 2,642 1,731 4,033        

Infiltración linfática    <0,001    0,455 

No (línea base)        
Sí 2,138 1,485 3,078           

Infiltración 

perineural    <0,001    0,798 

No (línea base)        
Sí 2,058 1,383 3,062           

Quimio. adyuvante    0,005    0,508 

Sí (línea base)        
No 1,732 1,177 2,547           

5.3.9 Relación con la supervivencia libre de progresión 

Como se ha visto anteriormente, a lo largo del seguimiento se ha 

registrado la progresión de la enfermedad y su localización. La Tabla 45 resume la 

presencia de progresión en los pacientes en los que se ha registrado la presencia o 

ausencia de tumor budding al final del seguimiento. Se observa una mayor 

incidencia de progresiones en el grupo con 10 o más focos. 

Tabla 45. Progresión durante el seguimiento según tumor budding 

  Total No <10 focos >=10 focos 

Total 248 (100%) 99 (100%) 97 (100%) 52 (100%) 

Progresión     

No 178 (71,8%) 79 (79,8%) 73 (75,3%) 26 (50,0%) 

Sí 70 (28,2%) 20 (20,2%) 24 (24,7%) 26 (50,0%) 

Hepática 23 (9,3%) 3 (3,0%) 9 (9,3%) 11 (21,2%) 

Peritoneal 21 (8,5%) 9 (9,1%) 6 (6,2%) 6 (11,5%) 

Pulmonar 16 (6,5%) 4 (4,0%) 9 (9,3%) 3 (5,8%) 

Ganglionar 5 (2,0%) 3 (3,0%) 0 (0,0%) 2 (3,8%) 

Ósea 5 (2,0%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 4 (7,7%) 

 

 

La Figura 24 muestra las curvas de supervivencia libre de progresión 

estimadas de estos pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier para cada uno 

de los grupos según presencia de tumor budding. Se puede ver que la 

supervivencia libre de progresión del grupo de 10 o más focos es inferior a la de 
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los otros dos grupos, con diferencias estadísticamente significativas al aplicar la 

prueba de Breslow (p = 0,002), la prueba Log-Rank (p = 0,003) o la prueba de 

Tarone-Ware (p = 0,002). Se obtiene una mediana de supervivencia libre de 

progresión estimada superior a los 204 meses para los pacientes con ausencia de 

tumor budding, de 116,8 meses para los que tienen tumor budding con menos de 10 

focos, y de 37,0 meses para los que tienen tumor budding con 10 o más focos. En 

pacientes del grupo con ausencia de tumor budding se obtiene una supervivencia 

libre de progresión estimada del 93,9% (IC95% 87,0-97,2%) a los 6 meses, del 

87,9% (IC95% 79,6-92,9%) a los 12 meses, del 74,7% (IC95% 65,0-82,2%) a los 24 

meses y del 60,5% (IC95% 50,1-69,3%) a los 60 meses. En pacientes con menos de 

10 focos se observa una supervivencia libre de progresión estimada del 89,6% 

(IC95% 81,6-94,3%) a los 6 meses, del 82,3% (IC95% 73,1-88,6%) a los 12 meses, del 

74,0% (IC95% 64,0-81,6%) a los 24 meses y del 60,3% (IC95% 49,7-69,3%) a los 60 

meses. En pacientes con 10 o más focos se objetiva una supervivencia libre de 

progresión estimada del 84,6% (IC95% 71,6-92,0%) a los 6 meses, del 65,4% 

(IC95% 50,8-76,6%) a los 12 meses, del 53,8% (IC95% 39,5-66,2%) a los 24 meses y 

del 39,7% (IC95% 26,3-52,7%) a los 60 meses. 

 

 
Gráfica 24. Supervivencia libre de progresión estimada según presencia de tumor budding 

 

La Tabla 46 muestra el porcentaje de fallecidos y el modelo de regresión 

univariante de Cox que modeliza la supervivencia libre de progresión para 

diferentes factores de interés. La presencia de más de 10 focos de tumor budding, la 

edad, el ECOG, la clínica, el grado de diferenciación tumoral, el patrón de 

crecimiento tumoral, el estadio, el estadio T, el estadio N, el estadio M, la 
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presencia de mutación del gen BRAF, la presencia de infiltración vascular, la 

presencia de infiltración linfática, la presencia de infiltración perineural, el CEA 

preoperatorio y la quimioterapia adyuvante son factores relacionados 

significativamente con la supervivencia libre de progresión de este tipo de 

pacientes desde un punto de vista univariante.  

 

 Tabla 46. Modelización univariante de la SLP en pacientes con tumor budding 

  Vivos 

Progresión 

o Exitus HR IC95% p 

Total 120 (48,4%) 128 (51,6%)         

Tumor budding (n=120) (n=128)    0,004 

No 53 (53,5%) 46 (46,5%) (línea base)    
<10 focos 50 (51,5%) 47 (48,5%) 1,084 0,722 1,628 0,697 

>=10 focos 17 (32,7%) 35 (67,3%) 2,006 1,291 3,117 0,002 

Sexo (n=120) (n=128)    0,118 

Mujer 57 (55,3%) 46 (44,7%) (línea base)    
Hombre 63 (43,4%) 82 (56,6%) 1,334 0,930 1,915   

Edad (n=120) (n=128)    0,005 

<65 51 (63,0%) 30 (37,0%) (línea base)    
65-74 38 (48,7%) 40 (51,3%) 1,529 0,952 2,455 0,079 

>=75 31 (34,8%) 58 (65,2%) 2,070 1,331 3,218 0,001 

Año diagnóstico (n=120) (n=128)    0,451 

<2013 22 (41,5%) 31 (58,5%) (línea base)    
2013-2016 77 (50,0%) 77 (50,0%) 0,801 0,527 1,218 0,300 

>2016 21 (51,2%) 20 (48,8%) 1,017 0,576 1,795 0,953 

ECOG (n=120) (n=128)    <0,001 

1 108 (59,0%) 75 (41,0%) (línea base)    
>=2 12 (18,5%) 53 (81,5%) 3,351 2,345 4,787   

Presencia de pólipos (n=120) (n=128)    0,392 

No 55 (46,2%) 64 (53,8%) (línea base)    
Sí 65 (50,4%) 64 (49,6%) 0,859 0,607 1,216   

 

  Vivos 

Progresión 

o Exitus HR IC95% p 

Clínica (n=120) (n=128)    0,029 

Asintomáticos 19 (67,9%) 9 (32,1%) (línea base)    
Sintomáticos 101 (45,9%) 119 (54,1%) 2,127 1,080 4,190   

Localización tumoral (n=120) (n=128)    0,242 

Colon derecho 51 (46,4%) 59 (53,6%) (línea base)    
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Colon izquierdo 51 (54,8%) 42 (45,2%) 0,801 0,539 1,191 0,273 

Recto 18 (40,0%) 27 (60,0%) 1,204 0,763 1,899 0,424 

Grado diferenciación (n=119) (n=128)    0,009 

Bien 39 (60,0%) 26 (40,0%) (línea base)    
Moderado 70 (45,5%) 84 (54,5%) 1,702 1,096 2,645 0,018 

Pobre 10 (35,7%) 18 (64,3%) 2,470 1,352 4,512 0,003 

Patrón crec. tumoral (n=117) (n=128)    <0,001 

Expansivo 85 (56,7%) 65 (43,3%) (línea base)    
Infiltrativo 32 (33,7%) 63 (66,3%) 2,045 1,443 2,899   

CMS (n=111) (n=117)    0,133 

CMS 2-3 82 (52,6%) 74 (47,4%) (línea base)   
CMS 1 21 (43,8%) 27 (53,3%) 1,332 0,857 2,070 0,203 

CMS 4 8 (33,3%) 16 (66,7%) 1,642 0,955 2,821 0,073 

Estado MSI (n=120) (n=128)    0,357 

MSI- 99 (49,5%) 101 (50,5%) (línea base)    
MSI+ 21 (43,8%) 27 (56,3%) 1,221 0,798 1,868   

Estadio (n=120) (n=128)    <0,001 

0-I-II 67 (59,3%) 46 (40,7%) (línea base)    
III 44 (51,2%) 42 (48,8%) 1,325 0,871 2,014 0,188 

IV 9 (18,4%) 40 (81,6%) 3,865 2,502 5,972 <0,001 

Estadio T (n=120) (n=128)    <0,001 

Tis-T1-T2-T3 99 (54,1%) 84 (45,9%) (línea base)    
T4 21 (32,3%) 44 (67,7%) 1,981 1,373 2,857  
Estadio N (n=120) (n=128)    0,003 

N0 71 (56,8%) 54 (43,2%) (línea base)    
N1-N2 49 (39,8%) 74 (60,2%) 1,717 1,207 2,442  
Estadio M (n=120) (n=128)    <0,001 

M0 111 (55,8%) 88 (44,2%) (línea base)    
M1 9 (18,4%) 40 (81,6%) 3,403 2,317 4,999   

Mutación del gen 

KRAS (n=112) (n=126)    0,974 

No mutado 55 (46,6%) 63 (53,4%) (línea base)    
Mutado 57 (47,5%) 63 (52,5%) 0,994 0,701 1,410   

Mutación del gen 

NRAS (n=112) (n=126)    0,054 

No mutado 92 (44,7%) 114 (55,3%) (línea base)    
Mutado 20 (62,5%) 12 (37,5%) 0,557 0,307 1,010   

Mutación del gen 

BRAF (n=112) (n=126)    0,039 

No mutado 107 (49,1%) 111 (50,9%) (línea base)    
Mutado 5 (25,0%) 15 (75,0%) 1,770 1,030 3,042   

Infiltración vascular (n=120) (n=128)    <0,001 
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No 112 (53,3%) 98 (46,7%) (línea base)    
Sí 8 (21,1%) 30 (78,9%) 2,688 1,778 4,062   

Infiltración linfática (n=120) (n=128)    <0,001 

No 96 (56,8%) 73 (43,2%) (línea base)    
Sí 24 (30,4%) 55 (69,6%) 2,192 1,541 3,117   

Infiltración perineural (n=120) (n=128)    <0,001 

No 105 (53,6%) 91 (46,4%) (línea base)    
Sí 15 (28,8%) 37 (71,2%) 2,152 1,465 3,162   

  Vivos 

Progresión 

o Exitus HR IC95% p 

Inf. macrofágica 

CD163+  (n=66) (n=78)    0,645 

No 8 (40,0%) 12 (60,0%) (línea base)    
Solo forma fusiforme 29 (44,6%) 36 (55,4%) 0,955 0,496 1,838 0,890 

Con ambas formas 29 (49,2%) 30 (50,8%) 0,779 0,398 1,521 0,464 

Inf. macrofágica CD14+  (n=68) (n=76)    0,459 

No 5 (31,3%) 11 (68,8%) (línea base)    
Solo forma fusiforme 31 (48,4%) 33 (51,6%) 0,678 0,342 1,345 0,266 

Con ambas formas 32 (50,0%) 32 (50,0%) 0,655 0,330 1,301 0,227 

Inmunoscore (n=48) (n=56)    0,588 

Bajo 37 (44,0%) 47 (56,0%) (línea base)    
Medio/Alto 11 (55,0%) 9 (45,0%) 0,821 0,402 1,677   

Índice de Shannon (n=17) (n=28)    0,402 

Media (DT) 3,09 (0,30) 3,14 (0,37) 1,644 0,514 5,266   

Índice de Simpson 

(x100) (n=17) (n=28)    0,699 

Media (DT) 91,4 (2,7) 90,8 (4,0) 0,979 0,881 1,088   

Índ. Berger-Parker 

(x100) (n=17) (n=28)    0,278 

Media (DT) 18,7 (5,4) 20,9 (8,0) 1,032 0,975 1,093   

Tiempo (m) diag.-

cirugía (n=120) (n=127)    0,339 

Media (DT) 1,56 (1,86) 1,85 (3,11) 1,028 0,971 1,088   

CEA preoperatorio (n=96) (n=85)    0,031 

Media (DT) 5,99 (20,3) 11,90 (34,3) 1,006 1,001 1,012   

Quimio. adyuvante (n=120) (n=128)    0,039 

Sí 56 (56,0%) 44 (44,0%) (línea base)    
No 64 (43,2%) 84 (56,8%) 1,468 1,019 2,114   
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Por último, se decide construir un modelo de regresión de Cox 

multivariante con aquellos factores significativos desde el punto de vista 

univariante para un nivel de significación del 10%. Del modelo final también 

hemos eliminado el CEA preoperatorio al tener muchos datos faltantes (sólo se ha 

recogido en 181 de los 248 pacientes con tumor budding recogido). La Tabla 47 

muestra el modelo ajustado sobre los 235 pacientes con información para los 15 

factores pronósticos considerados. La presencia de una edad elevada (p = 0,037), 

de un ECOG mayor de 1 (p < 0,001), de una clínica sintomática (p = 0,013), de un 

grado de diferenciación moderado o pobre (p = 0,002), de un patrón infiltrativo (p 

= 0,008) y un estadio M1 (p < 0,001) son factores relacionados de forma 

significativa con la supervivencia libre de progresión en este tipo de pacientes en 

los que se ha medido su valor respecto al tumor budding. 

 

Tabla 47. Modelización multivariante de la SLP en pacientes con tumor budding 

 Modelos univariantes  Modelo multivariante (n=235) 

  HR IC95% p HR IC95% p 

Tumor budding    0,001    0,350 

No / < 10 focos (línea base)        
>=10 focos 1,927 1,304 2,846         
Edad    0,005    0,037 

<65 (línea base)    (línea base)    

65-74 1,529 0,952 2,455 0,079 1,929 1,167 3,187 0,010 

>=75 2,070 1,331 3,218 0,001 1,574 0,944 2,625 0,082 

ECOG    <0,001    <0,001 

1 (línea base)    (línea base)   
>=2 3,351 2,345 4,787   3,027 1,983 4,620   

 Modelos univariantes  Modelo multivariante (n=235) 

  HR IC95% p HR IC95% p 

Clínica    0,029    0,013 

Asintomáticos (línea base)    (línea base)   

Sintomáticos 2,127 1,080 4,190   2,444 1,209 4,942   

Grado diferenciación    0,009    0,002 

Bueno (línea base)    (línea base)   
Moderado 1,702 1,096 2,645 0,018 1,753 1,098 2,797 0,019 

Pobre 2,470 1,352 4,512 0,003 3,083 1,636 5,810 <0,001 

Patrón crec. tumoral    <0,001    0,008 

Expansivo (línea base)    (línea base)    

Infiltrativo 2,045 1,443 2,899   1,658 1,139 2,413   

Estadio T    <0,001    0,951 
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Tis-T1-T2-T3 (línea base)      
T4 1,981 1,373 2,857      

Estadio N    0,003    0,882 

N0 (línea base)      
N1-N2 1,717 1,207 2,442      

Estadio M    <0,001    <0,001 

M0 (línea base)   (línea base)   
M1 3,403 2,317 4,999   2,798 1,799 4,351   

Mutación del gen 

NRAS    0,054    0,283 

No mutado (línea base)        
Mutado 0,557 0,307 1,010           

Mutación del gen 

BRAF    0,039    0,486 

No mutado (línea base)        
Mutado 1,770 1,030 3,042           

Infiltración vascular    <0,001    0,159 

No (línea base)       
Sí 2,688 1,778 4,062        

Infiltración linfática    <0,001    0,127 

No (línea base)        
Sí 2,192 1,541 3,117           

Infiltración 

perineural    <0,001    0,257 

No (línea base)        
Sí 2,152 1,465 3,162           

Quimio. adyuvante    0,039    0,685 

Sí (línea base)        
No 1,468 1,019 2,114           

 

5.4. RELACIÓN CON LA INFILTRACIÓN MACROFÁGICA CD163+ 

Como se ha visto en la Tabla 6, se obtiene información sobre la infiltración 

macrofágica CD163+ en únicamente 158 de los 255 pacientes incluidos en el 

estudio, de los cuales 20 no presentaban este tipo de infiltración y 138 sí la 

presentaban (70 en forma únicamente fusiforme, 5 en forma únicamente 

redondeada, 61 con ambas formas y 2 en los que no conocíamos la forma).  

Se analiza las diferencias existentes en los pacientes con infiltración 

macrofágica CD163+ según su forma considerando para ellos dos grupos de 



CAPÍTULO V: RESULTADOS 181 

 

pacientes: los 70 con infiltración sólo fusiforme y los 61 con infiltración con ambas 

formas. Se observa las posibles diferencias respecto a características demográficas 

básicas, características clínico-patológicas al diagnóstico, infiltración tumoral, el 

inmunoscore, la microbiota, el tratamiento recibido, así como en la supervivencia 

global y supervivencia libre de progresión.  

5.4.1. Relación con las características demográficas básicas 

La Tabla 48 muestra una comparación de las principales características 

demográficas según su clasificación. Se observan diferencias estadísticamente 

significativas en la edad de los pacientes (p = 0,024), con mayores edades en los 

que presentan infiltración con ambas formas respecto a los que presentan 

infiltración CD163+ de formas solo fusiformes.  

Tabla 48. Características demográficas básicas según tipo de infiltración macrofágica CD163+ 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%)  
Sexo    0,283 

Hombres 80 (61,1%) 46 (65,7%) 34 (55,7%)  
Mujeres 51 (38,9%) 24 (34,3%) 27 (44,3%)  
Edad al diagnóstico    0,024 

Media (DT) 67,3 (11,9) 65,1 (12,0) 69,8 (11,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 69 (18-88) 68 (18-85) 72 (34-88)  
Menos de 65 años 46 (35,1%) 27 (38,6%) 19 (31,1%)  
65-74 años 44 (33,6%) 28 (40,0%) 16 (26,2%)  
75 años o más  41 (31,3%) 15 (21,4%) 26 (42,6%)   

5.4.2. Relación con las características clínico-patológicas al diagnóstico 

La Tabla 49 muestra la relación de algunas características clínicas al 

diagnóstico de los pacientes con el tipo de infiltración macrofágica CD163+. Se 

objetiva que la distribución según año de diagnóstico, ECOG, presencia de 

pólipos y presentación clínica es similar en ambos grupos de pacientes. 
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 Tabla 49. Características al diagnóstico según tipo de infiltración macrofágica CD163+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%)  
Año diagnóstico    0,990 

Antes de 2013 41 (31,3%) 22 (31,4%) 19 (31,1%)  
2013-2016 86 (65,6%) 46 (65,7%) 40 (65,6%)  
Después de 2016 4 (3,1%) 2 (2,9%) 2 (3,3%)  
ECOG    0,336 

1 98 (74,8%) 56 (80,0%) 42 (68,9%)  
2 23 (17,6%) 10 (14,3%) 13 (21,3%)  
>=3 10 (7,6%) 4 (5,7%) 6 (9,8%)  
Presencia de pólipos    0,999 

No 65 (50,0%) 35 (50,7%) 30 (49,2%)  
Sí 65 (50,0%) 34 (49,3%) 31 (50,8%)  
Clínica    0,219 

Sintomáticos 120 (91,6%) 62 (88,6%) 58 (95,1%)  
Asintomáticos 11 (8,4%) 8 (11,4%) 3 (4,9%)   

 

La Tabla 50 muestra las características del tumor colorrectal 

diagnosticados según el tipo de infiltración macrofágica CD163+. Se observan 

diferencias estadísticamente significativas en la localización tumoral (p = 0,010), 

con un mayor porcentaje de pacientes con localización en el colon derecho en los 

que presentan solo formas fusiformes y un mayor porcentaje de pacientes con 

localización en el colon izquierdo en los que presentan formas fusiformes y 

redondeadas. Del mismo modo, se observan diferencias estadísticamente 

significativas en el grado de diferenciación (p = 0,013), ya que los que presentan 

formas solo fusiformes tienen un mayor porcentaje de G1 y G2, mientras que los 

que presentan ambas formas tienen un mayor porcentaje de G3. También se 

observan diferencias significativas (p = 0,003) respecto a la inestabilidad 

microsatélites en los que presentan ambas formas, mientras que los que presentan 

formas solo fusiformes tienen mayor presencia del resto de los subtipos. Por 

tanto, se obtienen diferencias respecto al estado MSI, con un porcentaje de 

positivos significativamente mayor (p < 0,001) en los que presentan ambas formas. 
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 Tabla 50. Características del tumor colorrectal según tipo de infiltración macrofágica 

CD163+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%)  
Localización tumoral    0,010 

Colon derecho 52 (39,7%) 20 (28,6%) 32 (52,5%)  
Colon izquierdo 53 (40,5%) 36 (51,4%) 17 (27,9%)  
Recto 26 (19,8%) 14 (20,0%) 12 (19,7%)  
Grado de diferenciación    0,013 

G1 35 (26,7%) 23 (32,9%) 12 (19,7%)  
G2 84 (64,1%) 45 (64,3%) 39 (63,9%)  
G3 12 (9,2%) 2 (2,9%) 10 (16,4%)  
Patrón de crecimiento 

tumoral    0,350 

Expansivo 81 (64,8%) 40 (60,6%) 41 (69,5%)  
Infiltrativo 44 (35,2%) 26 (39,4%) 18 (30,5%)  
Tumor budding    0,198 

No 47 (37,9%) 21 (32,3%) 26 (44,1%)  
Sí 77 (62,1%) 44 (67,7%) 33 (55,9%)  
Histología  

  0,003 

Convencional 47 (35,9%) 26 (37,1%) 21 (34,4%)  
Serrado 31 (23,7%) 20 (28,6%) 11 (18,0%)  
Cribiforme tipo comedo 24 (18,3%) 14 (20,0%) 10 (16,4%)  
Inestabilidad microsatélites 20 (15,3%) 3 (4,3%) 17 (27,9%)  
Mucinoso 9 (6,9%) 7 (10,0%) 2 (3,3%)  
Estado MSI    <0,001 

MSI- 111 (84,7%) 67 (95,7%) 44 (72,1%)  
MSI+ 20 (15,3%) 3 (4,3%) 17 (27,9%)   

 

La Tabla 51 muestra el estadiaje del tumor colorrectal diagnosticado según 

el tipo de infiltración macrofágica CD163+ de los pacientes. No se observan 

diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las características 

relacionadas con el estadiaje.  
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 Tabla 51. Estadio clínico según tipo de infiltración macrofágica CD163+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%)  
Estadio    0,523 

0-I-II 62 (47,3%) 30 (42,9%) 32 (52,5%)  
III 46 (35,1%) 26 (37,1%) 20 (32,8%)  
IV 23 (17,6%) 14 (20,0%) 9 (14,8%)  
Estadio T    0,794 

Tis-T1-T2 17 (13,0%) 9 (12,9%) 8 (13,1%)  
T3 79 (60,3%) 44 (62,9%) 35 (57,4%)  
T4 35 (26,7%) 17 (24,3%) 18 (29,5%)  
Estadio N    0,474 

N0 64 (48,9%) 31 (44,3%) 33 (54,1%)  
N1 41 (31,3%) 25 (35,7%) 16 (26,2%)  
N2 26 (19,8%) 14 (20,0%) 12 (19,7%)  

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeas p 

Estadio M    0,495 

M0 108 (82,4%) 56 (80,0%) 52 (85,2%)  
M1 23 (17,6%) 14 (20,0%) 9 (14,8%)   

 

La Tabla 52 muestra el resultado de las pruebas de marcadores tumorales 

el tipo de infiltración macrofágica CD163+ de los pacientes. No existen diferencias 

significativas entre ambos grupos de pacientes.  

 

 Tabla 52. Pruebas de marcadores tumorales según tipo de infiltración macrofágica 

CD163+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%)  
Mutación del gen 

KRAS    0,218 

No mutado 65 (50,4%) 31 (44,9%) 34 (56,7%)  
Mutado 64 (49,6%) 38 (55,1%) 26 (43,3%)  
Mutación del gen 

NRAS    0,999 

No mutado 110 (85,3%) 59 (85,5%) 51 (85,0%)  
Mutado 19 (14,7%) 10 (14,5%) 9 (15,0%)  
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Mutación del gen 

BRAF    0,187 

No mutado 119 (92,2%) 66 (95,7%) 53 (88,3%)  
Mutado 10 (7,8%) 3 (4,3%) 7 (11,7%)   

 

5.4.3 Relación con la infiltración tumoral 

La Tabla 53 muestra la infiltración tumoral observada tipo de infiltración 

macrofágica CD163+. Se observa una relación significativa con el tipo de 

Infiltración macrofágica CD14+, con una asociación entre las formas de ambas 

infiltraciones. 

 

 Tabla 53. Características de las infiltraciones analizadas según tipo de infiltración 

macrofágica CD163+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeas p 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%)  
Infiltración vascular    0,999 

No 107 (84,3%) 56 (84,8%) 51 (83,6%)  
Sí 20 (15,7%) 10 (15,2%) 10 (16,4%)  
Infiltración linfática    0,999 

No 87 (68,5%) 45 (68,2%) 42 (68,9%)  
Sí 40 (31,5%) 21 (31,8%) 19 (31,1%)  
Infiltración perineural    0,999 

No 103 (81,1%) 54 (81,8%) 49 (80,3%)  
Sí 24 (18,9%) 12 (18,2%) 12 (19,7%)  
Infiltración macrofágica 

CD14+     <0,001 

No 8 (6,6%) 4 (6,3%) 4 (6,9%)  
Solo forma fusiforme 57 (46,7%) 44 (68,8%) 13 (22,4%)  
Forma fusiforme y 

redondeada 57 (46,7%) 16 (25,0%) 41 (70,7%)  

5.4.4 Relación con el subtipo molecular 

La Tabla 54 muestra la relación del subtipo molecular de los pacientes en 

los que se ha valorado esta cuestión con el grupo definido según el tipo de 

infiltración macrofágica CD163+. Existe una relación muy significativa (p = 0,001) 

entre ambas características, con una mayor presencia de pacientes con CMS 1 en 
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los pacientes con ambas formas, mientras que los pacientes con forma solo 

fusiforme muestran un mayor porcentaje de pacientes con CMS 2-3.  

 

 Tabla 54. Subtipo molecular según tipo de infiltración macrofágica CD163+ 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeas p 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%)  
Subtipo 

molecular    0,001 

CMS 1 20 (15,9%) 3 (4,5%) 17 (28,3%)  
CMS 2-3 95 (75,4%) 56 (84,8%) 39 (65,0%)  
CMS 4 11 (8,7%) 7 (10,6%) 4 (6,7%)   

5.4.5 Relación con la clasificación Inmunoscore 

La Tabla 55 muestra la relación de la clasificación Inmunoscore de los 

pacientes en los que se ha valorado esta cuestión con el grupo definido según tipo 

de infiltración macrofágica CD163+. No existe una relación estadísticamente 

significativa (p = 0,282) entre ambas variables.  

 

 Tabla 55. Clasificación Inmunoscore según tipo de infiltración macrofágica CD163+. 

 Total Solo fusiformes 

Fusiformes y 

redondeas p 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%)  
Inmunoscore    0,282 

Bajo 58 (76,3%) 35 (81,4%) 23 (69,7%)  
Medio-Alto 18 (23,7%) 8 (18,6%) 10 (30,3%)   

5.4.6 Relación con la microbiota 

Se ha llevado a cabo un estudio de microbiota en 23 de los 131 pacientes 

incluidos en el estudio con infiltración macrofágica CD163+ solo fusiforme o de 

ambas formas. La Tabla 56 muestra el género más abundantes y un resumen de 

los índices de diversidad de Shannon, Simpson y Berger-Parker para los dos 

grupos de pacientes definidos. 
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 Tabla 56. Microbiota de los pacientes según tipo de infiltración macrofágica CD163+ 

  Total Solo fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas 

Total 23 (100%) 13 (100%) 10 (100%) 

Género más abundante     

Phocaeicola 7 (30,4%) 5 (38,5%) 2 (20,0%) 

Bacteroides 4 (17,4%) 2 (15,4%) 2 (20,0%) 

Fusobacterium 2 (8,7%) 2 (15,4%) 0 (0,0%) 

Prevotella 3 (13,0%) 2 (15,4%) 1 (10,0%) 

Salmonella 2 (8,7%) 1 (7,7%) 1 (10,0%) 

Faecalibacterium 2 (8,7%) 1 (7,7%) 1 (10,0%) 

Parabacteroides 1 (4,3%) 0 (0,0%) 1 (10,0%) 

Akkermansia 1 (4,3%) 0 (0,0%) 1 (10,0%) 

Vescimonas 1 (4,3%) 0 (0,0%) 1 (10,0%) 

Índice de Shannon    

Media (DT) 3,06 (0,38) 3,02 (0,26) 3,11 (0,50) 

Mediana (P25-P75) 3,12 (2,82-3,32) 2,95 (2,83-3,24) 3,25 (2,73-3,52) 

Índice de Simpson    

Media (DT) 0,901 (0,041) 0,898 (0,027) 0,905 (0,057) 

Mediana (P25-P75) 0,900 (0,879-0,928) 0,898 (0,879-0,916) 0,913 (0,886-0,952) 

Índice de Berger-Parker    

Media (DT) 0,218 (0,076) 0,227 (0,062) 0,205 (0,093) 

Mediana (P25-P75) 0,223 (0,164-0,270) 0,223 (0,176-0,270) 0,205 (0,119-0,243) 

5.4.7 Relación con el tratamiento recibido 

La Tabla 57 muestra un resumen de la intención de la cirugía, del tiempo 

desde diagnóstico a cirugía y de los niveles de antígeno carcinoembrionario 

(CEA) preoperatorio en los pacientes que recibieron cirugía según el tipo de 

infiltración macrofágica CD163+. No hay diferencias en los aspectos considerados 

respecto al tratamiento quirúrgico recibido entre los dos grupos de pacientes. 

 

 Tabla 57. Tratamiento quirúrgico según tipo de infiltración macrofágica CD163+. 

  Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Con cirugía 130 (100%) 69 (100%) 61 (100%)  

Intención    0,749 

Curativa 120 (92,3%) 63 (91,3%) 57 (93,4%)  

Paliativa 10 (7,7%) 6 (8,7%) 4 (6,6%)  

Tiempo (meses) desde 

diag. 

   0,491 

Media (DT) 1,59 (2,98) 1,76 (3,63) 1,40 (2,02)  

Mediana (Mín.-Máx.) 0,97 (0,0-27,5) 0,93 (0,0-27,5) 1,00 (0,0-14,7)  
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CEA preoperatorio    0,980 

No consta 29 (22,3%) 17 (24,6%) 12 (19,7%)  

Media (DT) 5,05 (6,99) 5,03 (6,33) 5,07 (7.69)  

Mediana (P25-P75) 2,4 (0,5-36.0) 2,4 (0,5-33.4) 2,1 (0,5-36.0)  

 

La Tabla 58 muestra un resumen del tratamiento de quimioterapia 

adyuvante en cada uno de los grupos considerados, sin diferencias en el 

porcentaje de pacientes tratados. 

 

Tabla 58. Tratamiento quimioterapia adyuvante según tipo de infiltración macrofágica CD163+ 

  Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total  131 (100%) 70 (100%) 61 (100%) 

Quimioterapia adyuvante    0,586 

No 74 (56,5%) 38 (54,3%) 36 (59,0%)  

Sí 57 (43,5%) 32 (45,7%) 25 (41,0%)  

Xelox 48 (84,2%) 29 (90,6%) 19 (76,0%)  

Capecitabina 3 (5,3%) 0 (0,0%) 3 (12,0%)  

Folfox 6 (10,5%) 3 (9,4%) 3 (12,0%)  

 

5.4.8 Relación con la supervivencia global 

La Tabla 59 resume el estado de los pacientes al final del seguimiento del 

estudio, describiendo las causas de fallecimiento en aquellos que fallecen durante 

el mismo. 

 Tabla 59. Estado en la última visita según tipo de infiltración macrofágica CD163+. 

  Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%) 

Estado última visita    

Vivos 67 (51,1%) 36 (51,4%) 31 (50,8%) 

Exitus 64 (48,9%) 34 (48,6%) 30 (49,2%) 

Cáncer 31 (23,7%) 17 (24,3%) 14 (23,0%) 

Infección 18 (13,7%) 9 (12,9%) 9 (14,8%) 

Acc. cardiovascular 6 (4,6%) 4 (5,7%) 2 (3,3%) 

Otra neoplasia 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 

Ictus 3 (2,3%) 2 (2,9%) 1 (1,6%) 
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Cirrosis 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 

No consta 4 (3,1%) 2 (2,9%) 2 (3,3%) 

 

La Figura 25 muestra las curvas de supervivencia global estimadas de 

estos pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier para cada uno de los 

grupos de pacientes considerados. La supervivencia de ambos grupos de 

pacientes es similar, sin diferencias significativas al aplicar la prueba de Breslow 

(p = 0,776), la prueba Log-Rank (p = 0,787) o la prueba de Tarone-Ware (p = 0,764).  

 
Gráfica 25. Supervivencia global estimada según tipo de infiltración macrofágica CD163+ 

5.4.9 Relación con la supervivencia libre de progresión 

Como se comentó anteriormente, a lo largo del seguimiento se ha 

registrado la posible progresión de los pacientes y su localización. La Tabla 60 

resume la presencia de progresión en estos pacientes. 

 

Tabla 60. Progresión durante el seguimiento según tipo de infiltración macrofágica CD163+. 

  Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas 

Total 131 (100%) 70 (100%) 61 (100%) 

Progresión    

No 94 (71,8%) 48 (68,6%) 46 (75,4%) 

Sí 37 (28,2%) 22 (31,4%) 15 (24,6%) 

Hepática 11 (8,4%) 7 (10,0%) 4 (6,6%) 

Peritoneal 11 (8,4%) 7 (10,0%) 4 (6,6%) 
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Pulmonar 9 (6,9%) 6 (8,6%) 3 (4,9%) 

Ganglionar 2 (1,5%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 

Ósea 4 (3,1%) 1 (1,4%) 3 (4,9%) 

 

 

 

 
Gráfica 26. Supervivencia libre de progresión estimada según tipo de infiltración macrofágica 

CD163+. 

 

La Figura 26 muestra las curvas de supervivencia libre de progresión 

estimadas de estos pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier para cada uno 

de los grupos considerados. La supervivencia libre de progresión de ambos 

grupos de pacientes es similar, sin diferencias significativas al aplicar la prueba 

de Breslow (p = 0,406), la prueba Log-Rank (p = 0,595) o la prueba de Tarone-Ware 

(p = 0,492).  

5.5. RELACIÓN CON LA INFILTRACIÓN MACROFÁGICA CD14+ 

Como se ha visto en la Tabla 6, se obtiene información sobre la infiltración 

macrofágica CD14+ en únicamente 140 de los 255 pacientes incluidos en el 

estudio, de los cuales 17 no presentaban este tipo de infiltración y 133 sí la 

presentaban (66 en forma únicamente fusiforme y 67 con ambas formas).  
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Se analizan las diferencias existentes en los pacientes con infiltración 

macrofágica CD163+ según su forma. Se ven las posibles diferencias respecto a 

características demográficas básicas, características clínico-patológicas al 

diagnóstico, infiltración tumoral, clasificación inmunoscore, microbiota, 

tratamiento recibido, así como en la supervivencia global y supervivencia libre de 

progresión.  

5.5.1. Relación con las características demográficas básicas 

La Tabla 61 muestra una comparación de las principales características 

demográficas según su clasificación, no observándose diferencias 

estadísticamente significativas en ninguna de ellas.  

 

 Tabla 61. Características demográficas básicas según tipo de infiltración macrofágica 

CD14+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 133 (100%) 66 (100%) 67 (100%)  
Sexo    0,720 

Hombres 84 (63,2%) 43 (65,2%) 41 (61,2%)  
Mujeres 49 (38,8%) 23 (34,8%) 26 (38,8%)  
Edad al diagnóstico    0,758 

Media (DT) 68,1 (10,6) 67,8 (10,1) 68,4 (11,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 69 (34-88) 69 (39-86) 70 (34-88)  
Menos de 65 años 43 (32,3%) 20 (30,3%) 23 (34,3%)  
65-74 años 48 (36,1%) 26 (39,4%) 22 (32,8%)  
75 años o más  42 (31,6%) 20 (30,3%) 22 (32,8%)   

5.5.2. Relación con las características clínico-patológicas al diagnóstico 

La Tabla 62 muestra la relación de algunas características clínicas al 

diagnóstico de los pacientes con el tipo de infiltración macrofágica CD14+. Se 

observa que la distribución según año de diagnóstico, ECOG, presencia de 

pólipos y presentación clínica es similar en ambos grupos de pacientes. 
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Tabla 62. Características al diagnóstico según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 

133 

(100%) 66 (100%) 67 (100%)  
Año diagnóstico    0,383 

Antes de 2013 41 (30,8%) 20 (30,3%) 21 (31,3%)  
2013-2016 87 (65,4%) 45 (68,2%) 42 (62,7%)  
Después de 2016 5 (3,8%) 1 (1,5%) 4 (6,0%)  
ECOG    0,310 

1 

100 

(75,2%) 53 (80,3%) 47 (70,1%)  
2 23 (17,3%) 10 (15,2%) 13 (19,4%)  
>=3 10 (7,5%) 3 (4,5%) 7 (10,4%)  

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeas p 

Presencia de pólipos    0,490 

No 66 (49,6%) 35 (53,0%) 31 (46,3%)  
Sí 67 (50,4%) 31 (47,0%) 36 (53,7%)  
Clínica    0,398 

Sintomáticos 

120 

(90,2%) 58 (87,9%) 62 (92,5%)  
Asintomáticos 13 (9,8%) 8 (12,1%) 5 (7,5%)   

 

La Tabla 63 muestra las características del tumor colorrectal 

diagnosticados según el tipo de infiltración macrofágica CD14+. Se observan 

diferencias significativas (p = 0,015) respecto al estado de microsatélites, con una 

mayor presencia de inestabilidad microsatélites en los que presentan ambas 

formas, mientras que los que presentan formas solo fusiformes tienen mayor 

presencia del resto de subtipos. Por tanto, se obtienen diferencias respecto al 

estado MSI, con un porcentaje de positivos significativamente mayor (p = 0,001) 

en los que presentan ambas formas. 
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 Tabla 63. Características del tumor colorrectal según tipo de infiltración macrofágica 

CD14+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 133 (100%) 66 (100%) 67 (100%)  
Localización tumoral    0,176 

Colon derecho 55 (41,4%) 22 (33,3%) 33 (49,3%)  
Colon izquierdo 53 (39,8%) 30 (45,5%) 23 (34,3%)  
Recto 25 (18,8%) 14 (21,2%) 11 (16,4%)  
Grado de diferenciación    0,192 

G1 37 (28,0%) 18 (27,7%) 19 (28,4%)  
G2 83 (62,9%) 44 (67,7%) 39 (58,2%)  
G3 12 (9,1%) 3 (4,6%) 10 (13,4%)  
Patrón de crecimiento 

tumoral    0,269 

Expansivo 85 (65,9%) 39 (60,9%) 46 (70,8%)  
Infiltrativo 44 (34,1%) 25 (39,1%) 19 (29,2%)  
Tumor budding    0,103 

No 50 (39,1%) 20 (31,3%) 30 (46,9%)  
Sí 78 (60,9%) 44 (68,8%) 34 (53,1%)  
Histología  

  0,015 

Convencional 47 (35,3%) 25 (37,9%) 22 (32,8%)  
Cribiforme tipo comedo 25 (18,8%) 16 (24,2%) 9 (13,4%)  
Inestabilidad microsatélites 20 (15,0%) 3 (4,5%) 17 (25,4%)  
Mucinoso 10 (7,5%) 6 (9,1%) 4 (6,0%)  
Serrado 31 (23,3%) 16 (24,2%) 15 (22,4%)  
Estado MSI    0,001 

MSI- 113 (85,0%) 63 (95,5%) 50 (74,6%)  
MSI+ 20 (15,0%) 3 (4,5%) 17 (25,4%)   

 

La Tabla 64 muestra el estadiaje del tumor colorrectal diagnosticado según 

el tipo de infiltración macrofágica CD14+, no observándose diferencias 

estadísticamente significativas.  

 

 Tabla 64. Estadio clínico según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 133 (100%) 66 (100%) 67 (100%)  
Estadio    0,799 

0-I-II 64 (48,1%) 30 (45,5%) 34 (50,7%)  
III 47 (35,3%) 25 (37,9%) 22 (32,8%)  
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IV 22 (16,5%) 11 (16,7%) 11 (16,4%)  
Estadio T    0,413 

Tis-T1-T2 21 (15,8%) 12 (18,2%) 9 (13,4%)  
T3 82 (61,7%) 37 (56,1%) 45 (67,2%)  
T4 30 (22,6%) 17 (25,8%) 13 (19,4%)  
Estadio N    0,550 

N0 67 (50,4%) 32 (48,5%) 35 (52,2%)  
N1 39 (29,3%) 18 (27,3%) 21 (31,3%)  
N2 27 (20,3%) 16 (24,2%) 11 (16,4%)  
Estadio M    0,999 

M0 111 (83,5%) 55 (83,3%) 56 (83,6%)  
M1 22 (16,5%) 11 (16,7%) 11 (16,4%)   

 

La Tabla 65 muestra el resultado de las pruebas de marcadores tumorales 

el tipo de infiltración macrofágica CD14+ de los pacientes. Se observa un 

porcentaje significativamente mayor de pacientes con mutación del gen BRAF en 

los que presentan ambas formas (p = 0,033). 

 

 Tabla 65. Pruebas de marcadores tumorales según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y  

redondeadas p 

Total 133 (100%) 66 (100%) 67 (100%)  
Mutación del gen 

KRAS    0,384 

No mutado 65 (49,2%) 35 (53,8%) 30 (44,8%)  
Mutado 67 (50,8%) 30 (46,2%) 37 (55,2%)  
Mutación del gen 

NRAS    0,482 

No mutado 111 (84,1%) 53 (81,5%) 58 (86,6%)  
Mutado 21 (15,9%) 12 (18,5%) 9 (13,4%)  
Mutación del gen 

BRAF    0,033 

No mutado 123 (93,2%) 64 (98,5%) 59 (88,1%)  
Mutado 9 (6,8%) 1 (1,5%) 8 (11,9%)   

5.5.3 Relación con la infiltración tumoral 

La Tabla 66 muestra la infiltración tumoral observada tipo de infiltración 

macrofágica CD14+. Como visto anteriormente, se observa una relación 
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significativa entre las formas de ambos tipos de infiltraciones macrofágicas, de 

forma que es más frecuente que los pacientes presenten formas iguales (o solo 

fusiformes o de ambas formas) en ambos tipos. 

 

 Tabla 66. Características de las infiltraciones analizadas según tipo de infiltración 

macrofágica CD14+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y  

redondeadas p 

Total 133 (100%) 66 (100%) 67 (100%)  
Infiltración vascular    0,467 

No 112 (85,5%) 54 (83,1%) 58 (87,9%)  
Sí 19 (14,5%) 11 (16,9%) 8 (12,1%)  
Infiltración linfática    0,707 

No 91 (69,5%) 44 (67,7%) 47 (71,2%)  
Sí 40 (30,5%) 21 (32,3%) 19 (28,8%)  
Infiltración perineural    0,999 

No 106 (80,9%) 53 (81,5%) 53 (80,3%)  
Sí 25 (19,1%) 12 (18,5%) 13 (19,7%)  
Infiltración macrofágica 

CD163+     <0,001 

No 9 (6,9%) 6 (9,4%) 3 (4,5%)  
Solo forma redondeada 5 (3,8%) 1 (1,6%) 4 (6,1%)  
Solo forma fusiforme 60 (46,2%) 44 (68,8%) 16 (24,2%)  
Forma fusiforme y redondeada 54 (41,5%) 13 (20,3%) 41 (62,1%)  
Sí pero no consta forma 2 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (3,0%)  

5.5.4 Relación con el subtipo molecular 

La Tabla 67 muestra la relación del subtipo molecular de los pacientes en 

los que se ha valorado esta cuestión con el grupo definido según el tipo de 

infiltración macrofágica CD14+. Se refleja que existe una relación significativa (p = 

0,001) entre ambas características, con una mayor presencia de pacientes con CMS 

1 en los pacientes con ambas formas, mientras que los pacientes con forma solo 

fusiforme muestran un mayor porcentaje de pacientes con CMS 2-3.  
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 Tabla 67. Subtipo molecular según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

 Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 133 (100%) 66 (100%) 67 (100%)  
Subtipo 

molecular    0,001 

CMS 1 20 (15,6%) 3 (4,8%) 17 (26,2%)  
CMS 2-3 93 (72,7%) 49 (77,8%) 44 (67,7%)  
CMS 4 15 (11,7%) 11 (17,5%) 4 (6,2%)   

5.5.5 Relación con la clasificación Inmunoscore 

La Tabla 68 muestra la relación de la clasificación inmunoscore de los 82 

pacientes en los que se ha valorado esta cuestión con el grupo definido según tipo 

de infiltración macrofágica CD14+. Se observa un porcentaje mayor de pacientes 

con inmunoscore medio/alto en los pacientes con ambas formas (p = 0,015).  

 

Tabla 68. Clasificación Inmunoscore según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

 Total Solo fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total 82 (100%) 41 (100%) 41 (100%)  
Inmunoscore    0,015 

Bajo 64 (78,0%) 37 (90,2%) 27 (65,9%)  
Medio-Alto 18 (22,0%) 4 (9,8%) 14 (34,1%)   

 

5.5.6 Relación con la microbiota 

Se ha llevado a cabo un estudio de microbiota en 24 de los 133 pacientes 

incluidos en el estudio con infiltración macrofágica CD14+ solo fusiforme o de 

ambas formas. La Tabla 69 muestra el género más abundantes y un resumen de 

los índices de diversidad de Shannon, Simpson y Berger-Parker para los dos 

grupos de pacientes definidos. 
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Tabla 69. Microbiota de los pacientes según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

  Total Solo fusiformes Fusif. y redondeas 

Total 24 (100%) 10 (100%) 14 (100%) 

Género más abundante     

Akkermansia 1 (4,2%) 0 (0,0%) 1 (7,1%) 

Bacteroides 3 (12,5%) 2 (20,0%) 1 (7,1%) 

Faecalibacterium 2 (8,3%) 0 (0,0%) 2 (14,3%) 

Fusobacterium 3 (12,5%) 1 (10,0%) 2 (14,3%) 

Parabacteroides 1 (4,2%) 0 (0,0%) 1 (7,1%) 

Phocaeicola 6 (25,0%) 3 (30,0%) 3 (21,4%) 

Porphyromonas 2 (8,3%) 0 (0,0%) 2 (14,3%) 

Prevotella 3 (12,5%) 2 (20,0%) 1 (7,1%) 

Salmonella 2 (8,3%) 2 (20,0%) 0 (0,0%) 

Vescimonas 1 (4,2%) 0 (0,0%) 1 (7,1%) 

Índice de Shannon    

Media (DT) 3,13 (0,37) 2,93 (0,24) 3,27 (0,39) 

Mediana (P25-P75) 3,15 (2,83-3,34) 2,85 (2,78-3,06) 3,29 (3,12-3,52) 

Índice de Simpson    

Media (DT) 0,911 (0,030) 0,893 (0,017) 0,924 (0,031) 

Mediana (P25-P75) 0,907 (0,890-0,931) 0,894 (0,882-0,900) 0,919 (0,907-0,952) 

Índice de Berger-Parker    

Media (DT) 0,201 (0,063) 0,227 (0,045) 0,183 (0,069) 

Mediana (P25-P75) 0,220 (0,163-0,249) 0,223 (0,177-0,270) 0,208 (0,110-0,243) 

5.5.7 Relación con el tratamiento recibido 

La Tabla 70 muestra un resumen de la intención de la cirugía, del tiempo 

desde diagnóstico a cirugía y de los niveles de antígeno carcinoembrionario 

(CEA) preoperatorio en los pacientes que recibieron cirugía según el tipo de 

infiltración macrofágica CD14+. No hay diferencias en los aspectos considerados 

respecto al tratamiento quirúrgico recibido entre los dos grupos de pacientes. 

 

 Tabla 70. Tratamiento quirúrgico según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

  Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Con cirugía 132 (100%) 65 (100%) 67 (100%)  

Intención    0,999 

Curativa 124 (93,9%) 61 (93,8%) 63 (94,0%)  

Paliativa 8 (6,1%) 4 (6,2%) 4 (6,0%)  

Tiempo (meses) desde diagnóstico    0,188 

Media (DT) 1,61 (2,95) 1,96 (3,72) 1,27 (1,90)  

Mediana (Mín.-Máx.) 1,00 (0,0-27,5) 0,97 (0,0-27,5) 1,07 (0,0-14,7)  

CEA preoperatorio    0,573 
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No consta 30 (22,7%) 15 (23,1%) 15 (22,4%)  

Media (DT) 4,34 (6,33) 4,71 (6,53) 3,99 (6.17)  

Mediana (P25-P75) 2,15 (0,5-36.0) 2,25 (0,5-33.4) 1,80 (0,5-36.0)  

 

 

La Tabla 71 muestra un resumen del tratamiento de quimioterapia 

adyuvante en cada uno de los grupos considerados, sin diferencias en el 

porcentaje de pacientes tratados. 

 

Tabla 71. Tratamiento quimioterapia adyuvante según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

  Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas p 

Total  133 (100%) 66 (100%) 67 (100%) 

Quimioterapia adyuvante    0,602 

No 74 (55,6%) 35 (53,0%) 39 (58,2%)  

Sí 59 (44,4%) 31 (47,0%) 28 (41,8%)  

Xelox 49 (83,1%) 28 (90,3%) 21 (75,0%)  

Capecitabina 4 (6,8%) 1 (3,2%) 3 (10,7%)  

Folfox 6 (10,2%) 2 (6,5%) 4 (14,3%)  

 

5.5.8 Relación con la supervivencia global 

La Tabla 72 resume el estado de los pacientes al final del seguimiento del 

estudio, describiendo las causas de fallecimiento en aquellos que fallecen durante 

el mismo. 

 

 Tabla 72. Estado en la última visita según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

  Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeas 

Total 133 (100%) 66 (100%) 67 (100%) 

Estado última visita    

Vivos 72 (54,1%) 37 (56,1%) 35 (52,2%) 

Exitus 61 (45,9%) 29 (43,9%) 32 (47,8%) 

Cáncer 28 (21,1%) 11 (1,67%) 17 (25,4%) 

Infección 16 (12,0%) 9 (13,6%) 7 (10,4%) 

Acc. cardiovascular 6 (4,5%) 3 (4,5%) 3 (4,5%) 
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Otra neoplasia 2 (1,5%) 1 (1,5%) 1 (1,5%) 

Ictus 4 (3,0%) 2 (3,0%) 2 (3,0%) 

Cirrosis 1 (0,8%) 1 (1,5%) 0 (0,0%) 

No consta 4 (3,0%) 2 (3,0%) 2 (3,0%) 

 

La Figura 27 muestra las curvas de supervivencia global estimadas de 

estos pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier para cada uno de los 

grupos de pacientes considerados. La supervivencia de ambos grupos es similar, 

sin diferencias significativas al aplicar la prueba de Breslow (p = 0,893), Log-Rank 

(p = 0,710) o Tarone-Ware (p = 0,837).  

 

 
Gráfica 27. Supervivencia global estimada según tipo de infiltración macrofágica CD14+. 

5.5.9 Relación con la supervivencia libre de progresión 

Como se ha comentado anteriormente, a lo largo del seguimiento se ha 

registrado la posible progresión de los pacientes y su localización. La Tabla 73 

resume la presencia de progresión en estos pacientes. 

 

 Tabla 73. Progresión durante el seguimiento según tipo de infiltración macrofágica 

CD14+. 

  Total 

Solo 

fusiformes 

Fusiformes y 

redondeadas 

Total 133 (100%) 66 (100%) 67 (100%) 

Progresión    

No 98 (76,7%) 49 (74,2%) 49 (73,1%) 
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Sí 35 (26,3%) 17 (25,8%) 18 (26,9%) 

Hepática 8 (6,0%) 4 (6,1%) 4 (6,0%) 

Peritoneal 11 (8,3%) 5 (7,6%) 6 (9,0%) 

Pulmonar 9 (6,8%) 5 (7,6%) 4 (6,0%) 

Ganglionar 3 (2,3%) 2 (3,0%) 1 (1,5%) 

Ósea 4 (3,0%) 1 (1,5%) 3 (4,5%) 

 

La Figura 28 muestra las curvas de supervivencia libre de progresión 

estimadas de estos pacientes utilizando el método de Kaplan-Meier para cada uno 

de los grupos considerados. La supervivencia libre de progresión es similar, sin 

diferencias significativas al aplicar la prueba de Breslow (p = 0,725), Log-Rank (p = 

0,961) Tarone-Ware (p = 0,804).  

 

 
Gráfica 28. Supervivencia libre de progresión estimada según tipo de infiltración macrofágica 

CD14+. 

5.6. RELACIÓN CON LA MICROBIOTA 

Como se observa en la Tabla 8, únicamente se ha recogido información de 

la microbiota en 45 pacientes de los 255 pacientes incluidos en el estudio. Se 

analizan las posibles diferencias respecto a características demográficas básicas, 

características clínico-patológicas al diagnóstico, infiltración tumoral, clasificación 

inmunoscore, tratamiento recibido, así como en la supervivencia global y 

supervivencia libre de progresión.  
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5.6.1. Relación con las características demográficas básicas 

La Tabla 74 muestra una comparación de los valores de los diferentes 

índices de diversidad en función del sexo y la edad de los pacientes, no 

observándose diferencias estadísticamente significativas para ninguna de ellas.  

 

Tabla 74. Microbiota de los pacientes según características demográficas básicas 

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  
Sexo    0,414 

Hombres 23 (51,1%) 3,18 (0,35) 3,15 (2,89-3,45)  
Mujeres 22 (48,9%) 3,07 (0,34) 3,13 (2,84-3,27)  
Edad al diagnóstico    0,892 

<75 años 23 (51,1%) 3,14 (0,34) 3,12 (2,87-3,33)  
>=75 años  22 (48,9%) 3,10 (0,36) 3,19 (2,87-3,32)   

Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  
Sexo    0,414 

Hombres 23 (51,1%) 0,916 (0,032) 0,921 (0,896-0,946)  
Mujeres 22 (48,9%) 0,904 (0,039) 0,909 (0,886-0,929)  
Edad al diagnóstico    0,540 

<75 años 23 (51,1%) 0,910 (0,032) 0,909 (0,879-0,928)  
>=75 años  22 (48,9%) 0,910 (0,040) 0,913 (0,895-0,935)   

Índice de Berger-

Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  
Sexo    0,296 

Hombres 23 (51,1%) 0,189 (0,069) 0,178 (0,124-0,224)  
Mujeres 22 (48,9%) 0,214 (0,072) 0,218 (0,163-0,244)  
Edad al diagnóstico    0,683 

<75 años 23 (51,1%) 0,203 (0,071) 0,214 (0,163-0,255)  
>=75 años  22 (48,9%) 0,199 (0,073) 0,192 (0,161-0,243)   

 

5.6.2. Relación con las características clínico-patológicas al diagnóstico 

La Tabla 75 muestra la relación de los diferentes índices de diversidad con 

algunas características clínicas al diagnóstico de los pacientes. Se objetiva que los 

valores según año de diagnóstico, ECOG, presencia de pólipos y presentación 

clínica son similares. 
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 Tabla 75. Microbiota de los pacientes según características al diagnóstico 

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  
Año diagnóstico    0,779 

Antes de 2015 17 (37,8%) 3,08 (0,36) 3,18 (2,84-3,33)  

2015 o posterior 28 (62,2%) 3,15 (0,34) 3,15 (2,91-3,32)  

ECOG    0,707 

1 32 (71,1%) 3,13 (0,31) 3,13 (2,88-3,30)  

>=2 13 (28,9%) 3,10 (0,43) 3,23 (2,87-3,32)  

Presencia de pólipos    0,561 

No 11 (24,4%) 3,08 (0,50) 3,17 (2,78-3,44)  

Sí 34 (75,6%) 3,14 (0,29) 3,15 (2,94-3,32)  

Clínica    0,524 

Sintomáticos 42 (93,3%) 3,13 (0,35) 3,16 (2,87-3,33)  

Asintomáticos 3 (6,7%) 3,00 (0,33) 3,10 (2,63-3,27)  

Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  
Año diagnóstico    0,963 

Antes de 2015 17 (37,8%) 0,907 (0,043) 0,914 (0,899-0,925)  

2015 o posterior 28 (62,2%) 0,912 (0,031) 0,910 (0,899-0,934)  

ECOG    0,940 

1 32 (71,1%) 0,912 (0,029) 0,911 (0,895-0,928)  

>=2 13 (28,9%) 0,905 (0,050) 0,912 (0,886-0,933)  

Presencia de pólipos    0,673 

No 11 (24,4%) 0,901 (0,056) 0,907 (0,876-0,948)  

Sí 34 (75,6%) 0,913 (0,027) 0,913 (0,896-0,931)  

Clínica    0,649 

Sintomáticos 42 (93,3%) 0,911 (0,036) 0,913 (0,894-0,933)  

Asintomáticos 3 (6,7%) 0,901 (0,034) 0,909 (0,865-0,931)  

Índice de Berger-Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  
Año diagnóstico    0,999 

Antes de 2015 17 (37,8%) 0,202 (0,073) 0,198 (0,175-0,224)  

2015 o posterior 28 (62,2%) 0,201 (0,071) 0,207 (0,152-0,249)  

ECOG    0,900 

1 32 (71,1%) 0,198 (0,064) 0,201 (0,163-0,234)  

>=2 13 (28,9%) 0,209 (0,088) 0,177 (0,161-0,263)  

Presencia de pólipos    0,812 

No 11 (24,4%) 0,204 (0,097) 0,176 (0,112-0,270)  

Sí 34 (75,6%) 0,200 (0,062) 0,201 (0,162-0,243)  

Clínica    0,856 

Sintomáticos 42 (93,3%) 0,201 (0,073) 0,199 (0,162-0,244)  

Asintomáticos 3 (6,7%) 0,199 (0,033) 0,214 (0,161-0,222)  

. 
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La Tabla 76 muestra los valores de los índices de diversidad según 

diferentes características del tumor colorrectal diagnosticado. No se observan 

diferencias estadísticamente significativas en ninguna de ellas. 

 

 Tabla 76. Microbiota de los pacientes según características del tumor colorrectal 

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  
Localización tumoral    0,751 

Colon derecho 28 (62,2%) 3,14 (0,35) 3,18 (2,94-3,32)  

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Colon izquierdo 13 (28,9%) 3,11 (0,36) 3,10 (2,87-3,33)  
Recto 4 (8,9%) 3,05 (0,36) 3,03 (2,75-3,35)  
Grado de diferenciación    0,186 

G1 15 (33,3%) 3,22 (0,39) 3,21 (2,82-3,46)  

G2 25 (55,6%) 3,04 (0,32) 3,07 (2,87-3,24)  

G3 5 (11,1%) 3,26 (0,26) 3,23 (3,15-3,32)  

Patrón de crecimiento 

tumoral    0,206 

Expansivo 28 (62,2%) 3,08 (0,37) 3,10 (2,86-3,27)  

Infiltrativo 17 (37,8%) 3,20 (0,30) 3,21 (2,95-3,45)  

Tumor budding    0,441 

No 15 (33,3%) 3,06 (0,45) 3,12 (2,72-3,27)  

Sí 30 (66,7%) 3,16 (0,29) 3,16 (2,89-3,34)  

Estado MSI    0,764 

MSI- 35 (77,8%) 3,13 (0,34) 3,15 (2,84-3,34)  

MSI+ 10 (22,2%) 3,10 (0,39) 3,19 (2,95-3,27)  

Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  
Localización tumoral    0,627 

Colon derecho 28 (62,2%) 0,912 (0,038) 0,913 (0,896-0,934)  

Colon izquierdo 13 (28,9%) 0,906 (0,033) 0,909 (0,882-0,925)  

Recto 4 (8,9%) 0,912 (0,030) 0,911 (0,887-0,936)  

Grado de diferenciación    0,164 

G1 15 (33,3%) 0,921 (0,032) 0,924 (0,886-0,948)  

G2 25 (55,6%) 0,901 (0,037) 0,907 (0,883-0,925)  

G3 5 (11,1%) 0,925 (0,027) 0,928 (0,899-0,935)  

Patrón de crecimiento 

tumoral    0,607 

Expansivo 28 (62,2%) 0,907 (0,038) 0,907 (0,895-0,929)  

Infiltrativo 17 (37,8%) 0,915 (0,033) 0,924 (0,882-0,939)  

Tumor budding    0,733 

No 15 (33,3%) 0,904 (0,047) 0,907 (0,895-0,931)  
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Sí 30 (66,7%) 0,913 (0,029) 0,914 (0,886-0,935)  

Estado MSI    0,461 

MSI- 35 (77,8%) 0,911 (0,030) 0,909 (0,883-0,929)  

MSI+ 10 (22,2%) 0,907 (0,053) 0,921 (0,899-0,933)  

Índice de Berger-Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  

Localización tumoral    0,627 

Colon derecho 28 (62,2%) 0,198 (0,073) 0,193 (0,152-0,243)  

Colon izquierdo 13 (28,9%) 0,214 (0,072) 0,222 (0,175-0,255)  
Recto 4 (8,9%) 0,183 (0,062) 0,170 (0,144-0,223)  
Grado de diferenciación    0,120 

G1 15 (33,3%) 0,174 (0,067) 0,169 (0,112-0,224)  

G2 25 (55,6%) 0,221 (0,067) 0,218 (0,175-0,263)  

G3 5 (11,1%) 0,181 (0,082) 0,200 (0,120-0,222)  

Patrón de crecimiento 

tumoral    0,797 

Expansivo 28 (62,2%) 0,204 (0,068) 0,201 (0,163-0,243)  

Infiltrativo 17 (37,8%) 0,196 (0,078) 0,187 (0,124-0,243)  

Tumor budding    0,904 

No 15 (33,3%) 0,206 (0,076) 0,200 (0,162-0,255)  

Sí 30 (66,7%) 0,198 (0,069) 0,206 (0,142-0,243)  

Estado MSI    0,913 

MSI- 35 (77,8%) 0,200 (0,067) 0,198 (0,163-0,244)  

MSI+ 10 (22,2%) 0,206 (0,089) 0,201 (0,161-0,243)   

 

La Tabla 77 muestra los valores de los índices de diversidad en función del 

estadiaje del tumor colorrectal diagnosticado, no observándose diferencias 

estadísticamente significativas.  

 

 Tabla 77. Microbiota de los pacientes según estadio clínico 

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  
Estadio    0,627 

0-I-II 20 (44,4%) 3,20 (0,35) 3,16 (3,00-3,39)  
III-IV 18 (40,0%) 3,05 (0,38) 3,16 (2,78-3,27)  
IV 7 (15,6%) 3,11 (0,24) 3,12 (2,87-3,31)  
Estadio T    0,491 

Tis-T1-T2 5 (11,1%) 3,05 (0,55) 2,87 (2,82-3,03)  
T3 27 (60,0%) 3,12 (0,34) 3,15 (2,87-3,33)  
T4 13 (28,9%) 3,17 (0,28) 3,19 (2,95-3,27)  
Estadio N    0,902 
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N0 22 (48,9%) 3,19 (0,34) 3,16 (2,94-3,45)  
N1 11 (24,4%) 3,07 (0,30) 3,12 (2,78-3,24)  
N2 12 (26,7%) 3,05 (0,39) 3,16 (2,84-3,29)  
Estadio M    0,950 

M0 38 (84,4%) 3,13 (0,37) 3,16 (2,87-3,33)  
M1 7 (15,6%) 3,11 (0,24) 3,12 (2,87-3,31)   

Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  
Estadio    0,540 

0-I-II 20 (44,4%) 0,918 (0,027) 0,915 (0,899-0,933)  
III 18 (40,0%) 0,904 (0,045) 0,909 (0,882-0,931)  
IV 7 (15,6%) 0,903 (0,032) 0,897 (0,879-0,933)  
Estadio T    0,833 

Tis-T1-T2 5 (11,1%) 0,909 (0,035) 0,900 (0,895-0,907)  
T3 27 (60,0%) 0,909 (0,038) 0,912 (0,894-0,933)  
T4 13 (28,9%) 0,914 (0,032) 0,928 (0,882-0,931)  
Estadio N    0,538 

N0 22 (48,9%) 0,918 (0,027) 0,915 (0,898-0,939)  
N1 11 (24,4%) 0,903 (0,033) 0,897 (0,869-0,929)  
N2 12 (26,7%) 0,903 (0,050) 0,915 (0,887-0,932)  
Estadio M    0,434 

M0 38 (84,4%) 0,912 (0,037) 0,913 (0,895-0,931)  
M1 7 (15,6%) 0,903 (0,032) 0,897 (0,879-0,933)   

Índice de Berger-

Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  
Estadio    0,409 

0-I-II 20 (44,4%) 0,188 (0,057) 0,199 (0,153-0,229)  
III 18 (40,0%) 0,202 (0,080) 0,198 (0,161-0,243)  
IV 7 (15,6%) 0,235 (0,081) 0,270 (0,162-0,300)  
Estadio T    0,868 

Tis-T1-T2 5 (11,1%) 0,192 (0,073) 0,223 (0,164-0,233)  
T3 27 (60,0%) 0,205 (0,068) 0,214 (0,162-0,243)  
T4 13 (28,9%) 0,197 (0,082) 0,175 (0,161-0,270)  
Estadio N    0,424 

N0 22 (48,9%) 0,190 (0,061) 0,199 (0,142-0,233)  
N1 11 (24,4%) 0,218 (0,071) 0,222 (0,169-0,276)  
N2 12 (26,7%) 0,206 (0,089) 0,177 (0,161-0,246)  
Estadio M    0,188 

M0 38 (84,4%) 0,195 (0,068) 0,199 (0,161-0,233)  
M1 7 (15,6%) 0,235 (0,081) 0,270 (0,162-0,300)   

 

La Tabla 78 resume los valores de los índices de diversidad en función del 

resultado de las pruebas de marcadores tumorales, sin diferencias 

estadísticamente significativas.  
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Tabla 78. Microbiota de los pacientes según resultado de las pruebas de marcadores tumorales 

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  
Mutación del gen KRAS    0,750 

No mutado 21 (46,7%) 3,12 (0,37) 3,18 (2,87-3,32)  
Mutado 24 (53,3%) 3,13 (0,33) 3,12 (2,88-3,32)  
Mutación del gen NRAS    0,968 

No mutado 41 (91,1%) 3,13 (0,33) 3,15 (2,87-3,32)  
Mutado 4 (8,9%) 3,12 (0,22) 3,16 (2,98-3,26)  
Mutación del gen BRAF    0,285 

No mutado 39 (86,7%) 3,12 (0,32) 3,12 (2,87-3,33)  
Mutado 6 (13,3%) 3,15 (0,52) 3,27 (3,23-3,32)   

Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  
Mutación del gen KRAS    0,666 

No mutado 21 (46,7%) 0,910 (0,042) 0,914 (0,897-0,928)  
Mutado 24 (53,3%) 0,911 (0,030) 0,909 (0,884-0,934)  
Mutación del gen NRAS    0,523 

No mutado 41 (91,1%) 0,909 (0,037) 0,909 (0,886-0,933)  
Mutado 4 (8,9%) 0,920 (0,010) 0,922 (0,911-0,928)  
Mutación del gen BRAF    0,713 

No mutado 39 (86,7%) 0,912 (0,029) 0,909 (0,886-0,933)  
Mutado 6 (13,3%) 0,900 (0,068) 0,921 (0,898-0,931)   

Índice de Berger-Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  
Mutación del gen KRAS    0,633 

No mutado 21 (46,7%) 0,199 (0,078) 0,198 (0,161-0,243)  
Mutado 24 (53,3%) 0,203 (0,066) 0,218 (0,162-0,243)  
Mutación del gen NRAS    0,264 

No mutado 41 (91,1%) 0,204 (0,074) 0,214 (0,162-0,241)  
Mutado 4 (8,9%) 0,170 (0,023) 0,170 (0,153-0,187)  
Mutación del gen BRAF    0,526 

No mutado 39 (86,7%) 0,197 (0,065) 0,198 (0,162-0,243)  
Mutado 6 (13,3%) 0,231 (0,104) 0,221 (0,161-0,284)   

. 

5.6.3 Relación con la infiltración tumoral 

La Tabla 79 resume los valores de los índices de diversidad en función de 

la infiltración tumoral observada. No se observan diferencias significativas para 

ninguno de los tres índices. 
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 Tabla 79. Microbiota de los pacientes según infiltraciones analizadas 

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  
Infiltración vascular    0,835 

No 37 (82,2%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,31)  
Sí 8 (17,8%) 3,13 (0,36) 3,11 (2,86-3,40)  
Infiltración linfática    0,866 

No 30 (66,6%) 3,12 (0,37) 3,13 (2,87-3,32)  
Sí 15 (33,3%) 3,13 (0,30) 3,17 (2,84-3,34)  
Infiltración perineural    0,137 

No 33 (73,3%) 3,17 (0,38) 3,19 (2,89-3,44)  
Sí 12 (26,7%) 3,01 (0,22) 2,95 (2,84-3,20)  
Infiltración macrofágica CD163+     0,862 

No 5 (17,2%) 3,09 (0,36) 2,94 (2,84-3,21)  
Sí 24 (82,8%) 3,07 (0,37) 3,15 (2,83-3,33)  
Infiltración macrofágica CD14+     0,844 

No 4 (14,3%) 2,99 (0,64) 3,07 (2,54-3,44)  
Sí 24 (85,7%) 3,13 (0,37) 3,15 (2,83-3,34)  
Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  
Infiltración vascular    0,953 

No 37 (82,2%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,895-0,929)  
Sí 8 (17,8%) 0,911 (0,038) 0,913 (0,880-0,938)  
Infiltración linfática    0,885 

No 30 (66,6%) 0,910 (0,038) 0,911 (0,895-0,929)  
Sí 15 (33,3%) 0,911 (0,032) 0,912 (0,879-0,935)  
Infiltración perineural    0,095 

No 33 (73,3%) 0,914 (0,038) 0,921 (0,896-0,939)  
Sí 12 (26,7%) 0,899 (0,025) 0,903 (0,878-0,920)  
Infiltración macrofágica CD163+     0,453 

No 5 (17,2%) 0,919 (0,027) 0,907 (0,907-0,924)  
Sí 24 (82,8%) 0,902 (0,041) 0,903 (0,881-0,927)  
Infiltración macrofágica CD14+     0,793 

No 4 (14,3%) 0,890 (0,086) 0,915 (0,837-0,944)  
Sí 24 (85,7%) 0,911 (0,030) 0,907 (0,890-0,931)  
Índice de Berger-Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  
Infiltración vascular    0,593 

No 37 (82,2%) 0,203 (0,070) 0,200 (0,163-0,244)  
Sí 8 (17,8%) 0,192 (0,078) 0,197 (0,142-0,222)  
Infiltración linfática    0,904 

No 30 (66,6%) 0,200 (0,071) 0,199 (0,162-0,244)  
Sí 15 (33,3%) 0,204 (0,074) 0,218 (0,161-0,243)  
Infiltración perineural    0,182 

No 33 (73,3%) 0,192 (0,072) 0,178 (0,142-0,243)  
Sí 12 (26,7%) 0,226 (0,063) 0,220 (0,189-0,256)  
Infiltración macrofágica CD163+     0,225 
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No 5 (17,2%) 0,179 (0,059) 0,203 (0,178-0,218)  
Sí 24 (82,8%) 0,218 (0,074) 0,224 (0,170-0,266)  
Infiltración macrofágica CD14+     0,743 

No 4 (14,3%) 0,214 (0,134) 0,191 (0,128-0,300)  
Sí 24 (85,7%) 0,201 (0,063) 0,220 (0,163-0,249)  

5.6.4 Relación con el subtipo molecular 

La Tabla 80 resume los valores de los índices de diversidad en función del 

subtipo molecular de los pacientes, no observándose diferencias estadísticamente 

significativas.  

Tabla 80. Microbiota de los pacientes según subtipo molecular 

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  
Subtipo molecular    0,883 

CMS 1-4 11 (26,8%) 3,07 (0,39) 3,15 (2,94-3,27)  
CMS 2-3 30 (73,2%) 3,15 (0,35) 3,16 (2,87-3,34)  
Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  
Subtipo molecular    0,837 

CMS 1-4 11 (26,8%) 0,906 (0,051) 0,914 (0,897-0,933)  
CMS 2-3 30 (73,2%) 0,914 (0,029) 0,914 (0,895-0,929)  
Índice de Berger-Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  
Subtipo molecular    0,814 

CMS 1-4 11 (26,8%) 0,207 (0,084) 0,203 (0,161-0,243)  
CMS 2-3 30 (73,2%) 0,191 (0,059) 0,182 (0,163-0,233)  

5.6.5 Relación con la clasificación Inmunoscore 

La Tabla 81 muestra la relación de los índices de diversidad con 

clasificación inmunoscore, no observándose significación estadística con ninguno 

de ellos. 

 Tabla 81. Microbiota de los pacientes según clasificación Inmunoscore 

 Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  
Inmunoscore    0,715 

Bajo 20 (87,0%) 3,05 (0,31) 3,07 (2,85-3,22)  
Medio-Alto 3 (13,0%) 2,99 (0,74) 3,31 (2,12-3,52)   

Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  
Inmunoscore    0,584 

Bajo 20 (87,0%) 0,903 (0,027) 0,899 (0,883-0,918)  
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Medio-Alto 3 (13,0%) 0,884 (0,102) 0,933 (0,767-0,952)   

Índice de Berger-

Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  
Inmunoscore    0,648 

Bajo 20 (87,0%) 0,212 (0,061) 0,223 (0,176-0,259)  
Medio-Alto 3 (13,0%) 0,220 (0,156) 0,162 (0,102-0,397)   

5.6.6 Relación con el tratamiento recibido 

La Tabla 82 muestra un resumen de los índices de diversidad respecto a la 

intención de la cirugía en los pacientes que recibieron cirugía no observándose 

diferencias estadísticamente significativas. 

 

Tabla 82. Microbiota de los pacientes según tratamiento quirúrgico recibido 

  Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) p 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32)  

Intención quirúrgica    0,613 

Curativa 40 (88,9%) 3,12 (0,36) 3,15 (2,86-3,33)  

Paliativa 5 (11,1%) 3,17 (0,25) 3,24 (2,95-3,31)  

Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931)  

Intención quirúrgica    0,971 

Curativa 40 (88,9%) 0,910 (0,036) 0,910 (0,894-0,930)  

Paliativa 5 (11,1%) 0,909 (0,037) 0,925 (0,883-0,933)  

Índice de Berger-Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243)  

Intención quirúrgica    0,718 

Curativa 40 (88,9%) 0,199 (0,069) 0,201 (0,162-0,243)  

Paliativa 5 (11,1%) 0,220 (0,094) 0,176 (0,162-0,300)  

 

En la Tabla 83 se puede ver la relación entre los índices de diversidad y el 

tiempo desde diagnóstico a cirugía y los niveles de antígeno carcinoembrionario 

(CEA) preoperatorio en los pacientes que recibieron cirugía, no observándose 

significación estadística para ninguno de los coeficientes de correlación 

estimados. 
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 Tabla 83. Relación entre la microbiota de los pacientes y características quirúrgicas 

  

Tiempo (meses) desde 

diag. CEA preoperatorio 

Índice de Shannon -0,198 (p = 0,193)  -0,172 (p = 0,331) 

Índice de Simpson 0,060 (p = 0,696)  0,188 (p = 0,218) 

Índice de Berger-Parker -0,156 (p = 0,305)  -0,217 (p = 0,334) 

 

La Tabla 84 muestra un resumen de los índices de diversidad respecto al 

tratamiento de quimioterapia adyuvante, sin diferencias en el porcentaje de 

pacientes tratados. 

 

 Tabla 84. Microbiota de los pacientes según tratamiento quimioterapia adyuvante 

  Total Media (DT) Mediana  (P25-P75) Total 

Índice de Shannon 45 (100%) 3,12 (0,35) 3,15 (2,87-3,32) 

Quimioterapia adyuvante    0,380 

No 29 (64,4%) 3,15 (0,38) 3,18 (2,94-3,32)  

Sí 16 (35,6%) 3,07 (0,29) 3,13 (2,84-3,28)  

Índice de Simpson 45 (100%) 0,910 (0,036) 0,912 (0,894-0,931) 

Quimioterapia adyuvante    0,319 

No 29 (64,4%) 0,912 (0,040) 0,914 (0,895-0,933)  

Sí 16 (35,6%) 0,907 (0,028) 0,903 (0,881-0,928)  

Índice de Berger-Parker 45 (100%) 0,201 (0,071) 0,200 (0,162-0,243) 

Quimioterapia adyuvante    0,407 

No 29 (64,4%) 0,197 (0,076) 0,187 (0,161-0,243)  

Sí 16 (35,6%) 0,209 (0,064) 0,220 (0,169-0,263)  

 

5.6.7 Relación con la supervivencia global 

La Tabla 85 resume el estado de los pacientes al final del seguimiento del 

estudio, así como el efecto de los índices de diversidad en la supervivencia global. 

 

 Tabla 85. Supervivencia global según su microbiota 

  Vivos Exitus HR IC95% p 

Índice de Shannon (n=18) (n=27)    0,202 

Media (DT) 3,08 (0,30) 3,16 (0,38) 2,222 0,652 7,571   

Índice de Simpson (x100) (n=18) (n=27)    0,982 

Media (DT) 91,2 (2,8) 90,9 (4,1) 1,001 0,890 1,127   

Índ. Berger-Parker (x100) (n=18) (n=27)    0,505 
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Media (DT) 19,2 (5,6) 20,7 (8,0) 1,021 0,960 1,086   

5.6.8 Relación con la supervivencia libre de progresión 

La Tabla 86 resume el estado de los pacientes respecto a la progresión, así 

como el efecto de los índices de diversidad en la supervivencia libre de 

progresión. 

 

Tabla 86. Supervivencia libre de progresión según su microbiota 

  Vivos 

Progresión o 

Exitus HR IC95% p 

Índice de Shannon (n=17) (n=28)    0,496 

Media (DT) 3,09 (0,30) 3,14 (0,37) 1,486 0,477 4,615   

Índice de Simpson (x100) (n=17) (n=28)    0,699 

Media (DT) 91,4 (2,7) 90,8 (4,0) 0,979 0,881 1,088   

Índ. Berger-Parker (x100) (n=17) (n=28)    0,278 

Media (DT) 18,7 (5,4) 20,9 (7,9) 1,032 0,975 1,093   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI - DISCUSIÓN 
 



 

 



CAPÍTULO VI: DISCUSIÓN 215 

 

VI - DISCUSIÓN 

El presente trabajo estudió las relaciones existentes entre los subtipos 

moleculares y variables clínicas y patológicas en pacientes con carcinoma 

colorrectal en particular el tumor budding, y de forma exploratoria, con el 

inmunoscore, la infiltración por macrófagos y la microbiota. De esta manera, se 

analizó una cohorte de 255 pacientes con diagnóstico de CCR en estadios 

mayoritariamente localizados y con un seguimiento medio de al menos 5 años.  

6.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 

La mediana de edad fue de 68.7 años con un ligero predominio masculino 

(57.6%), siendo estos datos muy similares a los de los registros internacionales 

donde se observa una incidencia mayor en pacientes entre los 55-74 años y una 

ligera mayor incidencia en hombres(196). 

Al igual que en otras publicaciones, en cuanto a presentación clínica, los 

síntomas más comunes encontrados en el presente estudio fueron sangrado 

(33.7%),  anemia (23.9%) y dolor (15.7%) seguidos de alteración del tránsito 

intestinal (15.3%) (30–32).  

Alrededor de un 51.8% de los pacientes presentaban antecedentes de 

pólipos resecados, o se detectaron pólipos sincrónicos durante la colonoscopia 

diagnóstica, dato no inusual ya que en distintas series se han reportado presencia 

de pólipos sincrónicos en torno a un 20-30% de pacientes diagnosticados de 

CCR(197). En el presente estudio el porcentaje si fue mayor, aunque esto podría 

estar justificado por el hecho que se han incluido pacientes con antecedentes de 

pólipos resecados. 

Anatómicamente, la localización del primario mostró una frecuencia de 

44.3% en colon derecho, 36.9% en colon izquierdo y 18.8% en recto. Esta 

distribución se corresponde a otras series publicadas donde los porcentajes 

incluyen 43.6% para colon derecho y 56.4% para colon izquierdo y recto 

analizados en conjunto (198). 
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Se administró tratamiento adyuvante al 40,8% de los pacientes, 

predominantemente utilizando el régimen CAPOX, que combina capecitabina y 

oxaliplatino(199). La eficacia del régimen CAPOX en el cáncer de colon en estadio 

III, como lo destacan Twelves et al.(199), demuestra un equilibrio entre efectividad y 

toxicidad manejable. 

6.2 CARACTERIZACIÓN PATOLÓGICA 

6.2.1 Histología 

La mayoría de los tumores fueron adenocarcinomas convencionales (34.5%), 

seguido de serrados (24.7%), comedo-cribiforme (16.5%) y mucinoso (7.8%). 

También se incluyó como una variante histológica a los MSI (16.5%). El porcentaje 

de pacientes en cada variante histológica en el presente estudio no se puede 

trasladar a la población general ya que fueron seleccionados con la intención de 

realizar un análisis exploratorio de relación con el resto de las variables 

inmunológicas y moleculares.  

6.2.2 Invasión Linfovascular y Perineural 

Se evaluó la invasión linfovascular y perineural observándose su presencia 

en 46.7% y 20.8% respectivamente, reflejando su correlación significativa con 

estadios más avanzados y mayor riesgo de recaída, en línea con su conocido valor 

pronóstico independiente(200,201). 

6.2.3 Patrón de Crecimiento Tumoral 

Otro factor morfológico estudiado fue el patrón de crecimiento tumoral, 

encontrando en la presente serie un 58.8% de pacientes con crecimiento expansivo 

y un 38% infiltrativo. Destaca que la mayoría de los tumores MSI muestran 

márgenes expansivos, mientras que los adenocarcinomas convencionales 

presentan crecimiento infiltrativo. Estos hallazgos sugieren, en concordancia con 

la literatura, que los MSI, al ser mucho más inmunogénicos y con mayor 
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infiltración linfoide presentan mejor pronóstico al evitarse por dicha inflamación, 

la infiltración del tejido tumoral en el estroma circundante(202–204). 

6.2.4 Tumor Budding 

Un hallazgo relevante fue la evaluación del tumor budding (TB), definido por 

la presencia de células tumorales individuales o pequeños grupos de hasta 4 

células en el frente invasivo del CRC. Se emplearon tres categorías clínicas para su 

estratificación: <10, 10–19 y ≥20 focos, siguiendo criterios previamente utilizados 

por Ueno et al.(193), con el objetivo de identificar grupos pronósticos diferenciados. 

Aunque estos puntos de corte no están completamente estandarizados, se 

adaptaron según la distribución observada en este estudio.  

En la presente cohorte, el TB no se asoció de forma estadísticamente 

significativa con variables como el sexo, edad al diagnóstico, ECOG, presencia de 

pólipos ni clínica de presentación, pero si se observó que se asocia a parámetros 

clínico-patológicos más adversos. Se ha observado que el TB alto se presentó con 

mayor frecuencia en estadios avanzados (pT3-T4/N+) que aquellos con TB bajo 

como esperable y observado en otros estudios(205). Se objetivó también 

asociaciones estadísticamente significativas con respecto a la lateralidad, con 

mayor presencia de TB alto en colon izquierdo, hallazgo que concuerda con datos 

publicados(206).  La histología y el patrón de crecimiento también han demostrado 

una asociación estadísticamente significativa en concordancia con datos 

publicados, encontrando menor TB en pacientes MSI y con crecimiento 

expansivo, y mayor grado de TB en pacientes con histología serrada y en aquellos 

con invasión linfovascular y perineural demostrando su asociación con un perfil 

de CRC más agresivo.   

En la presente serie, el grado de diferenciación también guardo relación con 

el TB, los adenocarcinomas pobremente diferenciados presentaron con mayor 

frecuencia TB en el borde infiltrativo. Nuevamente, esto es consistente con la 

literatura, que reporta una asociación significativa entre TB y tumores de alto 

grado, cuestión que podría reflejar en parte la pérdida de cohesión celular y 

diferenciación glandular, característica de los carcinomas de alto grado(207).  

En cuanto a las alteraciones moleculares, los pacientes de esta cohorte con 

mutaciones activadoras en la vía RAS/RAF mostraron mayor propensión a 
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presentar TB, específicamente mutaciones en KRAS. Adicionalmente, en la 

presente serie limitada de casos con mutaciones del BRAF, también se objetivó 

una tendencia a mayor TB; si bien el número de pacientes con mutaciones en 

BRAF (BRAFm) era bajo, es notable que otros autores hayan encontrado dicha 

correlación, sugiriendo que estas vías oncogénicas podrían estar involucradas en 

la regulación del proceso de budding o gemación (205,207). Cabe destacar, como se ha 

demostrado tanto en la literatura previamente, como en el presente estudio de 

forma estadísticamente significativa, que las mutaciones BRAF suelen asociarse a 

dos contextos biológicos distintos, el primero a tumores MSI/CMS1 (con intensa 

respuesta inmune, donde el TB es bajo) y segundo a tumores MSS/CMS4 con 

fenotipo muy agresivo (donde el TB tiende a ser alto)(208,209). Los datos del presente 

estudio apuntan a que son estos últimos (BRAF mutado MSS) los que exhiben TB 

alto, congruente con su mal pronóstico intrínseco. En conjunto, la conexión entre 

TB y mutaciones de la vía EGFR-RAS-MAPK refuerza la noción de que la biología 

intrínseca pro-tumorigénica (vía RAS/RAF activada) favorece un patrón 

histológico infiltrativo.  

Como ya se mencionó previamente, otro hallazgo del presente estudio fue 

la relación del TB con invasión linfovascular y perineural. En particular, la 

invasión linfática (embolización de células tumorales en vasos linfáticos) se 

documentó de forma significativa en los casos de TB alto en comparación con 

aquellos de TB bajo. De modo semejante, la invasión venosa y la invasión 

perineural fueron hallazgos marcadamente más comunes en los carcinomas con 

presencia de TB. Estos datos respaldan la noción de que el TB refleja un fenotipo 

altamente invasivo a nivel loco-regional. La literatura es consistente con esta 

observación(208). Prácticamente todos los tumores de esta serie con TB de >10 focos 

por campo presentaban al menos uno de estos factores de invasión loco-regional, 

mientras que aquellos con TB ausente o bajo rara vez mostraron invasión 

vasculolinfática o perineural. Un punto destacable es la relación entre TB, 

invasión linfática y metástasis ganglionar. El tumor budding se ha propuesto como 

un indicador morfológico de la capacidad de un tumor de desprender células 

viables que pueden migrar por vasos linfáticos al tejido ganglionar. De hecho, en 

aquellos tumores pT1, la presencia de TB alto se utiliza como factor de alto riesgo 

de metástasis ganglionar oculta, guiando la necesidad de una linfadenectomía 
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más extensa. Los presentes datos en enfermedad más avanzada sugieren que, 

incluso en tumores ya resecados, la confluencia de TB alto con invasión linfática 

explica en gran medida la presencia de diseminación ganglionar. Esto se alinea 

con publicaciones recientes: Inagaki et al.(210) evaluaron específicamente el frente 

invasivo en pacientes con cáncer colorrectal submucoso y encontraron que una 

elevada densidad de macrófagos M2 en dicho frente, como se discutirá más 

adelante, se correlacionaba fuertemente con invasión linfovascular y con 

metástasis a ganglios linfáticos regionales. 

Otro claro patrón observado, aunque no estadísticamente significativa, fue 

la relación entre el TB y la infiltración inmunitaria determinadas por el 

inmunoscore y la presencia de macrófagos asociados al tumor (TAMs). Los 

tumores con TB elevado mostraron inmunoscore bajo, es decir, escasez de 

linfocitos T citotóxicos tanto en el centro tumoral como en el frente invasivo. 

También presentaron una mayor infiltración de macrófagos (especialmente de 

fenotipo M2, CD163+) en el estroma peritumoral, aunque al igual que con el 

inmunoscore. Por el contrario, los carcinomas con TB bajo o ausente tendieron a 

exhibir un inmunoscore alto (abundantes TILs, linfocitos infiltrantes) y 

relativamente menos macrófagos en el microambiente tumoral. Estos hallazgos 

sugieren una asociación inversa entre la respuesta inmune antitumoral efectiva y 

el TB. La literatura reciente sustenta esta relación: dos artículos  demostraron que 

existe una correlación inversa entre la densidad de linfocitos T citotóxicos y el 

grado de tumor budding y en contraste, la abundancia de macrófagos asociados al 

tumor (TAM) en el microambiente parece relacionarse con mayor TB(211,212). Esto 

sugiere que la inmunidad citotóxica puede suprimir la diseminación microscópica 

de células tumorales. 

Los hallazgos en el presente estudio corroboran la asociación del TB con 

tasas elevadas de recurrencia. Entre los pacientes que experimentaron 

recurrencia, el 70% presentaba TB positivo, lo que subraya el papel de este 

parámetro en la progresión tumoral y su potencial valor como diana terapéutica. 

Se observó que el TB elevado (≥20 focos) se correlacionó principalmente con 

progresión hepática (66,7%), mientras que los valores intermedios (10–19) se 

asociaron con progresión hepática y peritoneal (29,4%). Los casos con <10 focos 

mostraron progresión hepática (40%), pulmonar (36%) y peritoneal (24%). La 

ausencia de TB se vinculó con progresión peritoneal (45%) y pulmonar (20%). 
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Estos hallazgos refuerzan la asociación entre TB elevado, comportamiento 

agresivo y metástasis hepáticas, en concordancia con estudios previos. La 

evaluación del TB resulta especialmente útil en estadios tempranos de CCR para 

identificar pacientes con mayor riesgo de progresión y recaída. 

Como era esperable, el análisis de supervivencia realizado en pacientes con 

TB demostró que aquellos con 10 focos o más es inferior a la de aquellos sin TB o 

con menos de 10 focos, con una mediana de supervivencia global estimada de 200 

meses para aquellos sin TB, de 116.8 meses para aquellos con TB < 10 focos y de 

54.45 meses para TB > 10 focos; datos acordes con los publicados en múltiples 

series en las que la supervivencia global (SG) es inversamente proporcional al TB 

(213–215). En modelos de regresión univariante de Cox, así como multivariante que 

modelizan la supervivencia para diferentes factores con respecto al TB, se observó 

que la edad mayor o igual a 65 años, el ECOG >1, la presencia de síntomas al 

diagnóstico, el patrón de crecimiento infiltrativo, la presencia de infiltración 

linfovascular y perineural, estadios avanzados (T4/N+/M1) y mutaciones en BRAF 

son factores relacionados significativamente con la SG, así como supervivencia 

libre de progresión (SLP). La quimioterapia adyuvante solo ha demostrado 

significación estadística en el modelo de regresión de Cox univariante para SLP.  

Estos datos no solo reflejan la importancia del TB como factor predictivo y 

pronóstico en CRC, sino que también su evaluación permite identificar pacientes 

con enfermedad en estadios tempranos que podrían beneficiarse de estrategias 

terapéuticas más intensivas. 

6.3 CARACTERIZACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE LOS SUBTIPOS MOLECULARES 

Los subtipos moleculares de consenso (CMS) han demostrado tener valor 

pronóstico y predictivo, y un desafío práctico es cómo implementarlos en la 

práctica clínica rutinaria, dado que la clasificación original descrita por Guinney 

et al.(82) requiere análisis transcriptómicos complejos no disponibles en todos los 

hospitales. En el presente estudio se utilizó un método alternativo, basado en 

marcadores valorables por inmunohistoquímica (IHQ), para aproximar la 

clasificación CMS en muestras fijadas e incluidas en parafina. Distintos grupos 

han propuesto paneles de IHQ como subrogados de los subtipos moleculares. En 
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concreto, varios paneles de inmunomarcadores tisulares han logrado distinguir 

principalmente el subtipo mesenquimal (CMS4) de los no mesenquimales. Trinh 

et al.(192) identificaron un conjunto de cuatro proteínas (CDX2, ZEB1, FRMD6 y 

HTR2B) cuyo patrón de expresión imita la asignación CMS por transcriptómica. 

Aplicando estos marcadores mediante IHQ en cortes de tejido, se puede obtener 

un clasificador CMS-IHQ, método validado por Ten Hoorn et al.(191,216). Trinh et al. 

describieron un algoritmo secuencial: primero identificar CMS1 detectando la 

pérdida de expresión de proteínas MMR (o mediante PCR MSI) lo cual distingue 

los MSI inmunes y luego distinguir CMS4 de CMS2/3 mediante un panel de los 4 

marcadores descritos anteriormente. Este esquema ha demostrado una 

concordancia aceptable con la clasificación transcriptómica, sobre todo para 

identificar CMS4 con alta especificidad. De hecho, en la cohorte de 185 pacientes 

publicada por Trinh et al., la clasificación IHQ coincidió con el CMS 

transcriptómico en ~87% de los casos, y permitió estratificar pacientes con 

diferencias de supervivencia similares a las definidas por la clasificación CMS 

original. Dado que CMS2 y CMS3 comparten fenotipo epitelial MSS en gran 

medida, muchos métodos IHQ no los discriminan entre sí, de hecho, el presente 

estudio agrupó CMS2–3 por sus similitudes clínicas. Aun con esa limitación, la 

separación de tumores en tres categorías (CMS1, CMS2/3, CMS4) por IHQ es 

valiosa y parece reproducir las diferencias pronóstico-predictivas principales (216). 

La distribución de subtipos moleculares en la presente cohorte difirió 

respecto a la reportada por Guinney et al., hallándose con respecto a los 

porcentajes reportados por Guinney et al., una mayor proporción de CMS1 

(20,45%) y menor de CMS4 (10,2%). Esta diferencia podría atribuirse a la selección 

de pacientes según el estadio y la histología (predominantemente enfermedad 

localizada en un 81,2%). Dado que la inmunohistoquímica no permite discriminar 

entre CMS2 y CMS3, como se ha mencionado con anterioridad, se agruparon 

ambos subtipos bajo la categoría CMS2/3. Los subtipos epiteliales (CMS2/3) 

fueron los más prevalentes (69,4%) y comúnmente se asociaron con características 

epiteliales y mejor pronóstico, tal y como se discutirá más adelante. 

En cuanto al sexo, se observó un mayor porcentaje de hombres 

estadísticamente significativo en el grupo CMS2/3, y menor en los CMS1 y CMS4 

como ya está descrito por Guinney et al. en 2015(82). 
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Un hallazgo llamativo son las diferencias significativas en cuanto a la 

presencia de pólipos con una mayor frecuencia encontrada en los CMS1 (72.9%) y 

una menor presencia a en CMS2/3 (47.5%) y CMS4 (33.3%). Los datos publicados 

demuestran un mayor porcentaje en pacientes con CMS2 (69.5%) seguidos de 

CMS1 (21.9%), CMS3 (5.1%) y por ultimo CMS4 (1.6%)(217). Esta diferencia podría 

estar justificada por el porcentaje relativamente menor de adenocarcinomas 

convencionales (con frecuentes mutaciones en APC) en el presente estudio si lo 

comparamos con los hallados de forma habitual en la práctica clínica, y como 

valorado por Chang et al., los pólipos hiperplásicos y serrados tienen más 

probabilidades de clasificarse como CMS1 mientras que una parte significativa de 

los pólipos esporádicos, incluidos los adenomas, se clasifican como CMS2 

sugiriendo que la vía canónica, a menudo iniciada por mutaciones en genes como 

APC, es un importante impulsor del desarrollo de adenomas. 

Otros hallazgos de los CMS en el presente estudio y que, en su mayoría, 

concuerdan con datos de la literatura(218,219) son las relaciones con la lateralidad, 

grado de diferenciación, patrón de crecimiento tumoral y tumor budding. En la 

cohorte analizada los pacientes con CMS1 presentaban mayoritariamente tumores 

en colon derecho (87.5%), pobremente diferenciados (45.8%), con crecimiento 

expansivo (83.3%) y llamativamente sin presencia de tumor budding. Los CMS2/3 

fueron más frecuentes en colon izquierdo (64.5%), moderadamente diferenciados 

(66.7%), crecimiento expansivo (58.7%) y con presencia de TB (71.2%). En cuanto a 

los CMS4, fueron más frecuentes en colon izquierdo (66.6%), moderadamente 

diferenciados (75%), con crecimiento infiltrativo (58.3%) y TB presente (66.7%). 

Como también se ha descrito en la literatura, los pacientes con CMS1 

presentaron mutaciones en BRAF y se observa, como era de esperar, un mayor 

porcentaje de tumores metastásicos en el grupo CMS4. 

Entre los pacientes con enfermedad localizada, 40 experimentaron 

recurrencias. La mayoría de estos casos correspondieron al subtipo CMS2/3 

(57,5%), seguidos por CMS1 (20%) y CMS4 (10%). Este patrón sugiere que, a pesar 

de su mayor frecuencia, los subtipos CMS2/3 conllevan un riesgo sustancial de 

recaída, lo que podría justificar una vigilancia más estrecha y, en ciertos casos, 

estrategias adyuvantes más agresivas, incluso cuando los pacientes CMS2 

presenta mejor supervivencia global tras la recaída(82). 
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Entre los factores relacionados con la supervivencia global para los CMS en 

modelos de regresión de Cox univariante y multivariante se puede observar que 

la edad mayor a 65 años, ECOG >1, tumores pobremente diferenciados, patrón de 

crecimiento infiltrativo, estadios localmente avanzados o metastásicos, 

mutaciones en BRAF, invasión linfovascular y perineural y ausencia de 

tratamiento adyuvante están significativamente relacionados con la SG y SLP en 

estos pacientes. Las curvas de supervivencia global en relación a los subtipos 

moleculares demuestran, a pesar del alto intervalo de confianza al 95% en CMS1 y 

CMS4 por el número reducido de pacientes, la mayor supervivencia de pacientes 

con CMS2/3 estadísticamente significativa al aplicar la prueba de Breslow con 

diferencias que rozan la significación estadística al aplicar Log-Rank y Tarone-

Ware. La mediana de supervivencia en la presente cohorte para MS1 es de 64.5 

meses, para CMS2/3 de 135.1 meses y de 71.2 meses para pacientes CMS4. Estos 

datos concuerdan con los publicados con anterioridad en los que se observa una, 

pero supervivencia para los CMS1 y mejor supervivencia para los subtipos 

epiteliales (CMS2 y 3). En un estudio publicado, la supervivencia general a cinco 

años para todos los estadios del CMS2 es la más alta de cualquier subtipo, con un 

77%, en comparación con el 73%, el 75% y el 62%, respectivamente, para el CMS1, 

3 y 4 (219). Otro estudio encontró una diferencia significativa en la SG entre los 

grupos CMS para todos los pacientes, independientemente del tratamiento de 

primera línea, en dicho estudio los CMS2 tuvieron la mejor SG (mediana 24,2 

meses, IC del 95% 19,1-27,4), los CMS1 la peor (8,8 meses, IC95% 6,5-16,0), 

mientras que los CMS3 (17,6 meses, IC95% 11,3-24,6) y CMS4 (21,4 meses, IC95% 

15,8-23,1) tuvieron una SG intermedia (220). Finalmente Stintzing et al. encontraron 

en su estudio que la mediana de SG más larga se observó en pacientes CMS2 [SG 

29,0 meses IC95 % 26,7–31,4 meses)], seguida de CMS4 [SG 24,8 meses (IC95% 

22,6–27,1 meses)], CMS3 [18,6 meses (IC95% 15,4–21,7 meses)] y CMS1 [15,9 

meses (IC95% 11,0–20,8 meses)] (221). Entre los pacientes con enfermedad 

localizada, 40 experimentaron recurrencias, predominantemente en el grupo 

CMS2/3 (57,5%), seguido de los grupos CMS1 (20%) y CMS4 (10%). Este patrón de 

recurrencia sugiere que el CMS2/3, a pesar de ser más común, conlleva un riesgo 

considerable de recurrencia, lo que requiere una vigilancia más estrecha y 

posiblemente una terapia adyuvante más agresiva, a pesar de que el CMS2 

presenta la mejor supervivencia global tras la recaída(82). Se encontró en el 
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presente estudio, que los pacientes con subtipos CMS2/3 presentaron mejores 

tasas de supervivencia tras el tratamiento adyuvante en comparación con CMS1 y 

CMS4, resultados coherentes con los publicados por Dienstmann et al., 2017 y 

Guinney et al., 2015, que señalaron una mejor respuesta a tratamiento sistémico en 

los subtipos epiteliales. Sin embargo, otras investigaciones han demostrado 

beneficios de supervivencia en CMS1, CMS2 y CMS4, pero ninguna ventaja clara 

para CMS3(222). Esta discrepancia podría surgir de variaciones en el diseño del 

estudio, el tamaño de la muestra, los regímenes de tratamiento empleados en el 

entorno adyuvante o diferencias en las medidas de resultados. 

La importancia de estos hallazgos radica en que el valor pronóstico y 

predictivo de la clasificación inmunohistoquímica de los CMS es robusta y la 

posibilidad de utilizar este método de clasificación podría ser una ventaja 

importante para la futura implementación de los CMS en la práctica clínica 

habitual en todos los centros. Es importante recordar que, hasta la fecha, la 

implementación clínica de los sistemas de clasificación molecular ha resultado 

compleja con la necesidad de elaborar de forma exhaustiva, perfiles genómicos y 

transcriptómicos de tumores, que requiere mucho tiempo y es sumamente 

costoso, y su rentabilidad aún no se ha demostrado. 

6.4 CARACTERIZACIÓN INMUNOLÓGICA 

El CCR presenta una heterogeneidad significativa tanto en cuanto a 

pronóstico como a la respuesta al tratamiento, influenciada notablemente por las 

interacciones entre las células tumorales y su microambiente, en particular por los 

componentes inmunitarios. A nivel genómico, el CCR se puede clasificar en 

tumores hipermutados (~15%), típicamente positivos para inestabilidad de 

microsatélites (MSI), con una rica infiltración inmunitaria y un pronóstico 

favorable, y tumores no hipermutados (~85%), a menudo cromosómicamente 

inestables (CIN), con una respuesta inmunitaria limitada y peores resultados(223). 

Las clasificaciones transcriptómicas recientes, en particular los Subtipos 

Moleculares de Consenso (CMS), han integrado la biología tumoral con el 

microambiente inmunitario. Los tumores CMS1 (subtipo inmunitario MSI) 

muestran una activación inmunitaria robusta, un pronóstico favorable y estados 
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de hipermutación; los subtipos CMS2 y CMS3 presentan entornos 

inmunológicamente más fríos con mínima infiltración inmunitaria. El CMS4 

(subtipo mesenquimal) se caracteriza por una importante infiltración de células 

inmunitarias y estromales, angiogénesis, inflamación, inmunosupresión y mal 

pronóstico. El perfil inmunitario complementario de Thorsson et al.(224) definió 

subtipos inmunitarios (IS) aplicables a distintos cánceres, identificando firmas 

inmunes específicas asociadas al pronóstico, independientemente de la 

localización tumoral. Los subtipos inmunitarios caracterizados por respuestas 

inflamatorias y citotóxicas se correlacionan positivamente con la supervivencia, 

mientras que los subtipos con depleción linfocitaria, inflamación inducida por 

macrófagos y predominio de TGF-β se asocian con peores resultados. 

En el presente estudio se evaluó la caracterización inmunológica de 

pacientes con CRC en cuanto al inmunoscore y la infiltración por macrófagos 

dentro de una amplia cohorte de pacientes con CCR, evaluando dicha 

caracterización con perfiles clínicos y patológicos, así como su interacción con los 

CMS.  

6.4.1 Infiltración por Macrófagos 

En este estudio se evidencia la alta infiltración tumoral tanto por 

macrófagos CD14+ como CD163+ que va en consonancia con otros estudios 

publicados y que confiere un peor pronóstico en pacientes con cáncer 

colorrectal(163). Se observa que un 91.17% de los pacientes del presente estudio 

presentan infiltración por alguno o ambos fenotipos de macrófagos. 

 Otro dato analizado que destaca es el porcentaje de formas fusiformes en 

macrófagos CD14+ (49.6%) como en los CD163+ (53.4%). Analizando la literatura,  

los macrófagos M0 o inactivados son ligeramente alargados con un frente bien 

definido, los macrófagos proinflamatorios M1 son redondos, y que los 

macrófagos M2 (CD163+) o antiinflamatorios también son alargados(167). 

McWhorter et al. observaron que los macrófagos exhiben diferentes grados de 

elongación cuando se estimulan hacia los fenotipos M1 o M2 con citoquinas in 

vitro. Utilizando un enfoque de micropatrones para controlar directamente la 

forma de las células, encontraron que el alargamiento de las células inducía la 

polarización hacia un fenotipo M2 y que el alargamiento mejoró el efecto de las 
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citocinas inductoras de M2 e inhibió el efecto de las citocinas inductoras de M1, lo 

que sugiere que la forma celular juega un papel importante en la modulación de 

la polarización fenotípica de los macrófagos(168). Tendiendo esto en cuenta, el 

hecho que los CD14+ en un porcentaje elevado sean fusiformes sugiere que 

podrían ser macrófagos inactivos (M0), ya que aquellos macrófagos polarizados 

tanto a M1 como M2 dejan de expresar CD14. Se conoce que el cambio de las 

formas de los macrófagos es un fenómeno plástico y que depende de cambios en 

la matriz extracelular que a su vez depende del estímulo que recibe el 

microambiente en el que se encuentran. Analizando los porcentajes de pacientes 

con ambas isoformas (redondas y fusiformes) tanto para macrófagos CD14+ 

(50.3%) como CD163+ (46.5%) se puede pensar que en aquellos CD14+ que 

muestran ambas isoformas, podría indicar el inicio de polarización a la isoforma 

M1 en aquellos que muestran forma redondeada, aunque no se puede descartar 

que se trate de monocitos recientemente llegados a microambiente tumoral y que 

aún no hayan iniciado su transformación a macrófago. Los macrófagos que 

expresan CD163 están polarizados a M2 y en la mayoría de los casos se muestran 

de forma elongada (fusiforme) como describió previamente. Xu et al.(169), que 

demostraron que el fenotipo M2 de forma redonda promueve la 

neovascularización por lo que la morfología fusiforme no es exclusiva del 

fenotipo M1. 

En cuanto a la relación de la infiltración por macrófagos CD163+ con las 

características demográficas se puede observar diferencias estadísticamente 

significativas en la edad de los pacientes, con mayores edades en aquellos con 

infiltración por ambas morfologías (redondeadas y fusiformes) respecto a los que 

presentan la infiltración únicamente por la morfología fusiforme. Este dato 

concuerda con la literatura en la que se conoce que los macrófagos M2 aumentan 

en el tejido tumoral con la edad, así como que mientras que los macrófagos M2 de 

forma fusiforme se asocian con progresión tumoral y un mal pronóstico, los 

macrófagos M2 redondeados pueden tener un papel menos definido(225–227). 

Otro hallazgo interesante es la asociación de macrófagos CD163+ con ciertas 

características del tumor. Se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en cuanto a localización del primario con un mayor porcentaje de morfologías 

fusiformes en pacientes con localización en colon derecho y mayor porcentaje de 
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pacientes con infiltración por ambas morfologías en colon izquierdo. Este dato es 

novedoso y no analizado en la literatura. Khanduri et al.(228) si encontró que 

aquellos pacientes con metástasis hepáticas por CRC que presentaban macrófagos 

M2 con un una alta expresión de factor de crecimiento transformante beta (TGF-

β), el primario se localizaba en colon derecho y presentaban una mejor 

supervivencia libre de recurrencias (SLR) en toda la cohorte con una HR de 0.425 

(IC95% 0,219-0,825, p=0.011), mientras que cuando el primario se localizaba en 

colon izquierdo la infiltración por M2 se acompañaba de mayor densidad de 

linfocitos T helper y citotóxicos y una peor SLR. Esto refleja la compleja 

interacción de los macrófagos con el tumor, el microambiente e incluso la 

localización, con sus diferencias no solo estructurales sino también moleculares. 

Del mismo modo, se observan diferencias estadísticamente significativas en el 

grado de diferenciación, ya que los que presentan macrófagos CD163+ con formas 

solo fusiformes tienen un mayor porcentaje de tumores G1 y G2, mientras que los 

que presentan ambas morfologías tienen un mayor porcentaje de tumores G-3. 

Este dato de nuevo escasamente documentado podría poner en evidencia que a 

pesar de que el grado de diferenciación no está directamente determinado por la 

presencia de macrófagos M2, éstos pueden influir, como se ha visto, en el 

crecimiento e infiltración, lo que puede afectar directamente al grado histológico. 

También se ha observado en la cohorte, diferencias significativas respecto a la 

histología, tanto para infiltración por CD163+ como por infiltración por CD14+. Se 

ha objetivado la mayor presencia de ambas isoformas (fusiformes y redondeadas) 

para ambos tipos de macrófagos en aquellos tumores MSI, mientras que los que 

presentan solo formas fusiformes de CD163+ y CD14+ tienen mayor presencia en 

el resto de subtipos. Este dato de nuevo ha sido poco estudiado, se sabe de 

acuerdo a la literatura publicada que el CRC con deficiencia en la reparación de 

errores del ADN (dMMR/MSI-H) representa una minoría de casos y responde 

favorablemente a inmunoterapia. En cambio, la mayoría de los CRC son 

competentes en la reparación del ADN (pMMR/MSI-L), presentan baja carga 

mutacional (TMB), escasa infiltración inmunitaria y no responden generalmente a 

la inmunoterapia. Sin embargo, un pequeño subgrupo (2-3%) de CRC 

pMMR/MSI-L presenta un fenotipo ultramutado por mutaciones en las 

polimerasas POLE o POLD, con alta infiltración de linfocitos T PD1+CD8+, 

macrófagos PD-L1+CD68+ y expresión elevada de citocinas inflamatorias y 
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puntos de control inmunitarios (PD-1, PD-L1, CTLA-4), lo que sugiere beneficio 

potencial con inhibidores de puntos de control inmunitario (ICB)(229–231). Por otro 

lado, en tumores MSI-H metastásicos, se observa una mayor expresión de PD-L1 

en células tumorales y macrófagos M2 (CD68/CD163+), favoreciendo el escape 

inmunológico(232,233). Por ello, los inhibidores PD-1/PD-L1 podrían ser 

particularmente prometedores en estos casos. 

Respecto a la asociación de macrófagos con los CMS se debe recordar que 

los TAMs en el cáncer colorrectal pueden exhibir formas sorprendentemente 

diferentes, que van desde células ameboides redondeadas hasta células 

fusiformes alargadas y que estas formas morfológicas a menudo se correlacionan 

con el estado de activación de los macrófagos. Como ya se ha mencionado 

previamente, estudios in vitro e in vivo han demostrado que los macrófagos tipo 

M1 activados clásicamente tienden a parecer más redondos y aplanados, mientras 

que los macrófagos tipo M2 activados alternativamente adoptan una morfología 

alargada y fusiforme. Dicha diversidad morfológica a menudo refleja la 

polarización funcional: las formas fusiformes alargadas se asocian frecuentemente 

con un fenotipo promotor de tumores similar a M2, mientras que las formas 

redondeadas son típicas de los macrófagos tipo M1 clásicamente activados. Es 

importante recordar que en el presente estudio no se analizaron marcadores de 

macrófagos M1 por lo que no es posible saber si los macrófagos CD14+ (marcador 

pan-macrofágico) de morfología redonda corresponden a este estado de 

polarización. En la cohorte de pacientes de este estudio se observa una mayor 

asociación del CMS1 con macrófagos CD14+ y CD163+ de ambas formas mientras 

que los CMS2/3 se asocian con macrófagos CD14+ y CD163+ con la morfología 

fusiforme. Los tumores CMS1 suelen contener una población mixta de TAMs, lo 

que concuerda con una activación tanto similar a M1 como a M2, de hecho, como 

ya descrito en publicaciones previas, en los CMS1 se observan tanto macrófagos 

redondeados inmunoestimuladores como macrófagos alargados 

inmunosupresores debido a que, histológicamente, los tumores CMS1 a menudo 

muestran macrófagos que infiltran el epitelio tumoral, así como el estroma 

peritumoral, y esta distribución espacial también puede producir macrófagos 

intraepiteliales redondeados y macrófagos estromales fusiformes(234,235). Respecto a 

la infiltración en CMS2/3, tumores conocidos por tener un microambiente inmune 
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relativamente “frío”, llama la atención el alto porcentaje de infiltración por 

macrófagos en el presente estudio, dato que no va en línea con los hallazgos en 

otras publicaciones. Esto fue estudiado por Khaliq et al.(236) quienes describieron 

que los CMS1 y los CMS4 mostraron una fuerte infiltración de linfocitos T NK y 

CD8+, mientras que los de CMS2 y CMS3 presentaron un enriquecimiento 

reducido de estos linfocitos T, en consonancia con datos previos aunque 

encontraron que los CMS2 y CMS3 al igual que los CMS1 con mal pronóstico 

presentaban altas firmas de fibroblastos asociados al tumor (CAF) y TAMs C1Q+ 

(expresores de la proteína C1q del complemento). De esta forma, los niveles de 

infiltración por CAF y TAMs C1Q+ pudieron a su vez estratificar a todos los 

subgrupos de CMS en subgrupos de supervivencia alta y baja, más allá de la 

categorización de CMS. Por lo tanto, la clasificación CMS debería utilizarse como 

punto de partida para a partir de ahí, profundizar en la investigación sobre la 

biología del CCR ya que hasta la fecha no se ha caracterizado por completo la 

forma en que las células y el microambiente tumoral configuran el panorama 

tanto tumoral, estromal e inmunitario, dando lugar a subtipos específicos de CCR. 

Otro hallazgo llamativo en cuanto a la infiltración por macrófagos CD163+ es el 

alto porcentaje de pacientes CMS4 sin infiltración respecto a los CMS1 y CMS2/3 

(33.3% vs 13.2% y 10% respectivamente). El motivo por el que llama la atención 

este hallazgos es debido a que se conoce que los tumores CMS4 

(“mesenquimales”) muestran un entorno inmunogénico con alta infiltración 

mieloide (en particular, por TAMs) y un estroma desmoplásico extenso. Una 

explicación podría ser la distribución espacial “excluyente” en CMS4: el 

abundante estroma actúa como barrera física y funcional que impide la 

penetración profunda de células inmunitarias en el tumor, de hecho, se ha 

sugerido que los macrófagos tienden a acumularse en el margen invasor de 

tumores estromales, formando una especie de cinturón que limita la entrada de 

linfocitos citotóxicos al centro tumoral(237). Un estudio encontró que en carcinomas 

colorrectales ricos en estroma las zonas del frente invasor presentaban 5 veces 

más macrófagos CD68+ y 3,5 veces más CD163+ que el núcleo del tumor, lo que 

sugiere que en CMS4 muchos macrófagos permanecen en la periferia (a menudo 

entre las fibras del estroma) y no infiltran extensamente al tumor(212). Esto podría 

llevar a conteos aparentes más bajos de CD163+ intratumorales cuando se 

comparan con otros subtipos. Otra posibilidad es que una proporción de 
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macrófagos en tumores CMS4 expresen otros marcadores M2 (como 

osteopontina/SPP1, C1Q, CD206)(237) y relativamente menos CD163, lo que 

contribuiría a una infiltración CD163+ cuantitativamente menor al ser evaluada 

por inmunohistoquímica tradicional. En resumen, la exclusión inmune mediada 

por el estroma y la polarización diferencial de TAMs en CMS4 podrían explicar 

por qué, pese a su perfil mesenquimal e inmunosupresor, estos tumores pueden 

mostrar una infiltración aparentemente baja de macrófagos CD163, aunque esto 

se debería de estudiar más a fondo y en estudios prospectivos. 

En relación con el inmunoscore, se ha observado en el grupo de pacientes 

con infiltración macrofágica CD14+, un porcentaje mayor de pacientes con 

inmunoscore medio/alto en los pacientes con ambas isoformas, resultados 

estadísticamente significativos. 

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en SG 

respecto a la infiltración por macrófagos CD163+ ni para macrófagos CD14+. 

6.4.2 Inmunoscore 

En el análisis del inmunoscore, se observó que el 80,6% de los pacientes 

presentaban inmunoscore bajo, mientras que el 19,4% mostraba inmunoscore 

intermedio a alto. Este marcador inmunológico tiene un reconocido valor 

pronóstico, ya que puntuaciones más altas se asocian con una mejor respuesta 

inmune y mejores resultados clínicos(182,238,239). Aunque el sistema original de 

inmunoscore divide a los pacientes en cinco categorías (I0–I4), en este estudio se 

optó por una clasificación binaria (bajo: I0–I1; intermedio-alto: I2–I4), siguiendo el 

enfoque validado por Pagès et al.(182), que ha demostrado su utilidad pronóstica en 

cáncer colorrectal. Nuestros análisis confirmaron la consistencia de los resultados 

utilizando ambas clasificaciones, lo que respalda la robustez y aplicabilidad 

clínica del enfoque simplificado. Esto sugiere que la clasificación binaria mantiene 

el valor pronóstico, a la vez que proporciona un marco más práctico para la 

aplicación clínica. Los inmunoscores bajos se observaron con mayor frecuencia en 

adenocarcinomas convencionales y serrados. En particular, los adenocarcinomas 

serrados mostraron menor respuesta inmunitaria y escasa infiltración 

linfocitaria(240), a pesar de haber sido clasificados dentro del subtipo CMS4(241). Esta 
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discordancia entre la clasificación histológica y molecular ha motivado la 

propuesta de una nueva entidad conocida como "adenocarcinoma serrado 

clásico", posiblemente asociado al subtipo CMS1(240,241). En la presente cohorte, el 

estado MSI-H se correlacionó con inmunoscore intermedio-alto, en concordancia 

con los hallazgos de Galon et al. (2006)(242), quienes demostraron que los tumores 

MSI-H son más inmunogénicos y generan una respuesta inmunitaria más potente. 

La validación internacional del inmunoscore ha consolidado su capacidad 

predictiva para la supervivencia en cáncer de colon, superando a factores clínico-

patológicos tradicionales. La incorporación del inmunoscore en la práctica clínica 

podría mejorar la estratificación del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas(182). 

Si bien estudios previos han establecido por separado el valor pronóstico 

del inmunoscore y el TB, los resultados en el presente estudio revelaron una 

relación previamente inexplorada entre estos factores dentro de subtipos 

moleculares específicos. Esto añade una nueva dimensión a la comprensión de la 

heterogeneidad del CCR y las posibles estrategias de tratamiento. Estos 

resultados abordan directamente las lagunas identificadas en la investigación 

actual al demostrar la asociación entre un inmunoscore bajo y TGB alto en los 

subtipos CMS2/3, lo que sugiere que estos tumores pueden haber desarrollado 

mecanismos para evadir la vigilancia inmunitaria mientras mantienen un 

comportamiento agresivo. El TB es un biomarcador pronóstico emergente en el 

cáncer colorrectal (CCR) que actualmente influye en la toma de decisiones en el 

CCR en estadios I y II. Estudios, como el análisis post-hoc del ensayo IDEA-

France han demostrado que el TB intermedio y alto se asocia significativamente 

con una peor supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global 

(SG) en pacientes con CCR en estadio III. Además, la relación entre el TB y el 

inmunoscore es un área de investigación poco explorada. Evidencias recientes(243) 

han destacado que la combinación de inmunoscore con TB mejora la precisión 

pronóstica en comparación con factores tradicionales como el estadio N, el estadio 

T y el MSI. Esta combinación también tuvo la mayor contribución relativa a la 

SLE en el CCR en estadios tempranos. Sin embargo, dada la limitada evidencia 

existente, los presentes hallazgos aportan nuevas perspectivas en este campo al 

demostrar una asociación significativa entre un inmunoscore bajo y un TB alto en 

los subtipos CMS2/3 de CCR, particularmente en la histología serrada. Esta 

asociación sugiere que estos tumores pueden evadir la vigilancia inmunitaria 
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mientras exhiben un comportamiento agresivo, como se refleja en mayores tasas 

de recurrencia. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de realizar más estudios 

para validar y ampliar estas observaciones, particularmente en cohortes 

prospectivas y a mayor escala, ya que ofrecen importantes implicaciones para 

refinar la estratificación del riesgo y adaptar los enfoques terapéuticos en 

pacientes con CCR CMS2/3. 

6.5 MICROBIOTA 

 

El microambiente tumoral es un entorno complejo y heterogéneo que ejerce 

una influencia significativa en la progresión del cáncer colorrectal (CCR), y estos 

factores, incluyendo el microbioma, influyen en el modo en que un individuo 

desarrolla cáncer(244). Investigaciones recientes se han centrado en cómo el 

microbioma interactúa con el microambiente tumoral (TME), incluyendo al 

sistema inmunitario, tanto de forma directa como sistémica, resultando 

frecuentemente en la activación de diversas respuestas inmunológicas que, a su 

vez, modifican la progresión de la carcinogénesis(245,246). Numerosos estudios han 

identificado asociaciones sólidas entre bacterias específicas, características 

moleculares y evolución clínica en pacientes con CCR. No obstante, aunque las 

asociaciones entre ciertas bacterias y la progresión del CCR han sido ampliamente 

documentadas, es crucial comprender los mecanismos subyacentes implicados. 

Como se sabe, tanto el microbioma intestinal como el microbioma residente en el 

tumor ejercen una influencia sobre las características moleculares, el perfil 

inmunológico y el microambiente tumoral del CCR, alterando así las vías 

implicadas en la carcinogénesis y los subtipos moleculares en los cuales se 

clasifican los tumores. 

En el presente estudio se obtuvo el análisis de la microbiota de 45 pacientes. 

Se tuvo en cuenta la familia, el género, así como el índice de Shannon, Simpson y 

Berger-Parker, herramientas que permiten la evaluación de la diversidad de 

microorganismos dentro de la microbiota. El índice de Shannon considera tanto la 

riqueza o número de especies como la uniformidad o abundancia relativa de cada 

especie, cuanto mayor es su valor, mayor es la diversidad. El índice de Simpson 
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se enfoca en la dominancia de las especies más comunes, cuanto menor su valor 

mayor la diversidad, mientras que el índice de Berger-Parker mide la proporción 

de la especie más abundante. Se analizaron las posibles relaciones con 

características demográficas, clínico-patológicas al diagnóstico, con la infiltración 

por macrófagos, inmunoscore, con el subtipo molecular y la supervivencia, no 

encontrándose relaciones estadísticamente significativas. La ausencia de 

asociaciones estadísticamente significativas en estos análisis podría deberse al 

tamaño muestral reducido, lo que limita el poder estadístico y puede haber 

impedido la detección de efectos relevantes. 

Un hallazgo que se pudo observar, aunque no estadísticamente 

significativo, es la frecuencia de la familia Bacteroidaceae en pacientes CMS2/3. De 

los 45 pacientes, 23 de ellos presentaban dicha familia como la más frecuente y de 

los 30 pacientes CMS2/3, 14 de ellos la presentaban. Aunque una baja biomasa 

bacteriana se ha asociado globalmente con los tumores CMS2, se observó que la 

mayor proporción de especies del filo Bacteroidetes se encontraba en tumores 

CMS2 en comparación con los subtipos CMS1, CMS3 y CMS4, siendo Bacteroides 

fragilis responsable de más del 50% de las bacterias identificadas(247). 

Aunque cada subtipo tumoral de CCR presenta una diversidad microbiana 

distintiva y altamente heterogénea, las limitaciones de tamaño muestral en el 

presente estudio impidieron establecer de forma robusta la influencia de la 

microbiota sobre la clasificación molecular, la relación inmunológica y la 

progresión tumoral. Esta limitación pone de relieve la complejidad de las 

interacciones entre el microbioma tumoral y el entorno inmunológico, metabólico 

y genómico del huésped, y refuerza la necesidad de estudios prospectivos con 

cohortes más amplias y caracterización microbiológica exhaustiva que permitan 

esclarecer los mecanismos funcionales subyacentes. 

Si bien este estudio ofrece aportes valiosos, debe interpretarse considerando 

sus limitaciones. Su diseño retrospectivo y el tamaño muestral reducido limitan la 

generalización de los hallazgos. A pesar de ello, la inclusión de pacientes con 

distintos antecedentes terapéuticos enriquece la muestra y permite explorar el 

valor pronóstico de variables como el inmunoscore y los subtipos moleculares en 

un contexto más representativo de la práctica clínica. Futuros estudios 

prospectivos, con mayor tamaño muestral, serán esenciales para validar estos 

hallazgos y explorar su aplicabilidad clínica, incluyendo la personalización de 
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estrategias inmunoterapéuticas según el subtipo molecular y el perfil 

inmunológico tumoral.  

En conclusión, este estudio destaca la intrincada interacción entre los 

subtipos moleculares, las respuestas inmunitarias y el comportamiento tumoral 

en el cáncer colorrectal (CCR), lo que enfatiza la necesidad de un enfoque 

transformador para las estrategias clínicas y la investigación. Al demostrar que 

los subtipos CMS2/3, especialmente los tumores serrados, presentan una baja 

respuesta inmunitaria y una alta gemación tumoral relacionada con la metástasis 

hepática, nuestros hallazgos subrayan la importancia de adaptar las 

intervenciones clínicas y la vigilancia. Además, si bien reconocemos las 

limitaciones del estudio, las investigaciones futuras deberían explorar la 

integración de datos genéticos, inmunológicos y morfológicos para perfeccionar 

las vías de tratamiento personalizadas y mejorar los resultados de los pacientes. 

Estos resultados no solo mejoran nuestra comprensión de la heterogeneidad del 

CCR, sino que también brindan una base práctica para impulsar la medicina de 

precisión en este campo. 
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VII LIMITACIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, la selección de 

pacientes basada en subtipos histológicos, en lugar de un muestreo aleatorio, 

podría haber introducido un sesgo de selección, limitando así la representatividad 

de la cohorte. Este enriquecimiento retrospectivo, especialmente dirigido hacia 

fenotipos serrados y mucinosos, podría haber modificado el panorama del 

microambiente inmunológico. Además, se excluyeron pacientes cuando el tejido 

tumoral disponible fue insuficiente para el análisis inmunohistoquímico, 

reduciendo así el tamaño muestral para algunas variables y limitando el poder 

estadístico en ciertos análisis por subgrupos. Los datos faltantes se manejaron 

mediante exclusión caso a caso, reportando explícitamente los tamaños 

muestrales para asegurar transparencia. 

En segundo lugar, la clasificación en subtipos moleculares se basó en un 

mini-clasificador inmunohistoquímico en lugar de un perfil transcriptómico 

completo. Aunque este método ha demostrado una concordancia sustancial con la 

clasificación CMS basada en expresión génica (κ ≈ 0,75), no permite distinguir de 

forma fiable CMS2 de CMS3 ni identificar la categoría NOS (mixta). Por tanto, la 

posible clasificación errónea residual podría haber influido en las asociaciones 

específicas de subtipo. Adicionalmente, existe evidencia limitada e inconsistente 

sobre CMS3 en cáncer colorrectal en estadios iniciales, lo cual podría explicar 

parcialmente discrepancias con estudios previos. 

En tercer lugar, todas las evaluaciones inmunológicas y de budding tumoral 

se realizaron en triplicado sobre microarrays tisulares (TMA) de 1,5 mm, en lugar 

de cortes completos. Aunque se observó una concordancia sustancial con 

evaluaciones de cortes completos en un subconjunto de validación (n = 38), el uso 

de TMA no puede capturar completamente la heterogeneidad espacial, 

particularmente en tumores inmuno-excluidos CMS2/3. Además, el budding 

tumoral se cuantificó en toda el área del TMA y se categorizó en <10, 10–19 o ≥20 

focos. Estos umbrales, aunque basados en estudios previos, difieren de los 
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estándares ITBCC 2016, que utilizan un solo hotspot de 0,785 mm², y por tanto no 

son directamente comparables. 

Asimismo, no se estratificó el análisis de patrones metastásicos según la 

localización anatómica del tumor primario. Los tumores rectales representaron el 

18,8% de la cohorte y pueden seguir rutas de diseminación diferentes a los 

tumores colónicos, como una mayor propensión a metástasis pulmonares en 

lugar de hepáticas. Esta variabilidad anatómica podría actuar como factor de 

confusión en las asociaciones observadas entre el grado de budding tumoral y el 

sitio metastásico. Estudios futuros deberían considerar este factor en análisis 

multivariantes de tropismo metastásico. 

Finalmente, para mejorar la interpretabilidad se dicotomizó el inmunoscore 

original de cinco niveles, realizando múltiples comparaciones exploratorias. Los 

análisis de sensibilidad utilizando la escala completa (I0–I4) proporcionaron 

resultados consistentes, y se aplicó una corrección por tasa de falsos 

descubrimientos (FDR) para reducir el riesgo de errores tipo I. No obstante, el 

tamaño reducido de algunos subgrupos, como CMS4 o pacientes recaídos con 

puntajes inmunes evaluables, podría haber limitado el poder estadístico, 

aumentando el potencial de error tipo II. 

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio aporta información relevante 

sobre la interacción entre subtipos moleculares, respuesta inmune y 

comportamiento tumoral en cáncer colorrectal. Estudios prospectivos futuros con 

cohortes mayores y más diversas, así como validación transcriptómica, serán 

fundamentales para confirmar y extender estos hallazgos.  

 



 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VIII – CONCLUSIONES 



 

 



CAPÍTULO VIII: LIMITACIONES  243 

 

VIII – CONCLUSIONES 

1. Es posible clasificar el cáncer colorrectal según subtipos moleculares 

específicos por técnicas inmunohistoquímicas y correlacionarlos con algunas 

características clínico-patológicas e inmunológicas. Los resultados en 

supervivencia de nuestra serie se correlacionan bien con los datos conocidos 

de los subtipos clasificados mediante transcriptómica. Los subtipos epiteliales, 

especialmente los de histología serrada, presentan inmunoscore bajo y budding 

tumoral alto, y se relacionan con mayor frecuencia de progresión/recaída 

hepática. CMS-1 y CMS-4 tienen peor supervivencia  

 

2. La infiltración por macrófagos M2 es más prevalente en los subtipos inestables 

(CMS 1) y epiteliales (CMS 2/3), asociados a un inmunoscore intermedio-alto, 

lo que demuestra que hay una correlación directa entre microambiente 

inmunológico y pronóstico 

 

3. No ha sido posible en nuestra serie relacionar los subtipos moleculares con la 

composición de la microbiota intestinal.  
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                              Dirección Postal: Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia 

juanp.serna@carm.es

Carácter altruista de la donación. La cesión de muestras biológicas que usted realiza al Biobanco del 
Hospital General Universitario Santa Lucía es gratuita.  
 



Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Región de Murcia 

 
Participación voluntaria. Su negativa NO repercutirá en su asistencia médica, presente o futura  

Revocación del consentimiento: si usted decide firmar este consentimiento, podrá también cancelarlo 
libremente. 
 

Información sobre los resultados de la investigación: se le proporcionará información si usted desea 
recibirla  

Le agradecemos su desinteresada colaboración con el avance de la ciencia y la medicina. De esta forma está 
usted colaborando a vencer las enfermedades y ayudar a multitud de enfermos actuales y futuros. 
 
 
 

 

Por favor, pregunte al personal sanitario que le ha comunicado esta información sobre cualquier duda que 
pueda tener, ahora o en el futuro, en relación con este consentimiento. Asimismo, puede comentar sus 

dudas con su médico, quien le pondrá en contacto con el personal sanitario autorizado.  



Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Región de Murcia 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

UTILIZACIÓN DE DATOS CLÍNICOS Y MATERIAL BIOLÓGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL 
PARA INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA Y SU CONSERVACIÓN EN UN BIOBANCO

 
 
 
 
 
 

 

Hospital General Universitario Santa Lucía 

Biobanco Biobanc-Mur Nodo Área II

Confirmo que: 

Hospital General Universitario Santa Lucía 
Biobanc-Mur 

Nodo Área II

� �

� �

� �

DONANTE PERSONA QUE INFORMA 
 
 
    
 
Firma 

 
 
 
 
Firma 

Si ha comprendido la información que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide 
colaborar con Biobanc-Mur Nodo Área II  en los términos antes explicados, por favor, lea y firme a continuación esta hoja  



Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Región de Murcia 

CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTE TESTIGOS

UTILIZACIÓN DE DATOS CLÍNICOS Y MATERIAL BIOLÓGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA 
INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA Y SU CONSERVACIÓN EN UN BIOBANCO.

 
El abajo firmante confirma que el donante: 

Hospital General Universitario Santa Lucía 
Biobanc-Mur 

Nodo Área II

� �

� �

� �

  
 

TESTIGO PERSONA QUE INFORMA 
 
 
    
 
Firma 

 
 
 
 
Firma 

 

Si ha comprendido la información que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide 
colaborar con Biobanc-Mur Nodo Área II  en los términos antes explicados, por favor, lea y firme a continuación esta hoja  



Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Región de Murcia 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES

UTILIZACIÓN DE DATOS CLÍNICOS Y MATERIAL BIOLÓGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA 
INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA Y SU CONSERVACIÓN EN UN BIOBANCO.

Hospital General Universitario Santa Lucía 

Biobanco Biobanc-Mur Nodo Área II

El abajo firmante confirma que: 

� �

� �

� �

  

TUTOR ASENTIMIENTO DEL MENOR 
CAPACITADO 

PERSONA QUE INFORMA 

 
 
  
Firma 

 
 
 
Firma 

 
 
 
Firma 

Si ha comprendido la información que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide 
colaborar con Biobanc-Mur Nodo Área II  en los términos antes explicados, por favor, lea y firme a continuación esta hoja  



Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Región de Murcia 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO

UTILIZACIÓN DE DATOS CLÍNICOS Y MATERIAL BIOLÓGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA 
INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA Y SU CONSERVACIÓN EN UN BIOBANCO.

POR EL DONANTE:  
 

Biobanc-

Mur Nodo Área II

�

�

�

 
POR EL TUTOR/REPRESENTANTE LEGAL DEL DONANTE:  
 

Biobanc-Mur Nodo Área II

�

�

�




