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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CCR. 

El cáncer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad según 

las estadísticas mundiales sobre el cáncer por región del mundo para el año 2022, basadas 

en estimaciones actualizadas de la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer 

(IARC). Se registraron cerca de 20 millones de nuevos casos de cáncer en el año 2022 

(incluidos los cánceres de piel no melanoma (NMSC) junto con 9,7 millones de muertes 

por cáncer (incluido el NMSC). Las estimaciones sugieren que aproximadamente uno de 

cada cinco hombres o mujeres desarrolla cáncer a lo largo de su vida, mientras que 

alrededor de uno de cada nueve hombres y una de cada 12 mujeres mueren a causa de él. 

Los tumores diagnosticados con mayor incidencia en 2022 son el de pulmón, responsable 

de casi 2,5 millones de casos nuevos, o uno de cada ocho cánceres en todo el mundo 

(12,4% de todos los cánceres a nivel mundial), seguido de los cánceres de mama 

femenino (11,6%), colorrectal (9,6%), próstata (7,3%) y estómago (4,9%). El cáncer de 

pulmón también fue la principal causa de muerte por cáncer, con aproximadamente 1,8 

millones de muertes (18,7%), seguido del cáncer colorrectal (9,3%), hígado (7,8%), 

mama femenina (6,9%) y estómago (6,8%). 

El cáncer de mama y el cáncer de pulmón fueron los cánceres más frecuentes en mujeres 

y hombres, respectivamente (tanto casos como muertes). Las tasas de incidencia (incluido 

el NMSC) variaron de cuatro a cinco veces en todas las regiones del mundo, desde más 

de 500 en Australia y Nueva Zelanda (507,9 por 100.000) a menos de 100 en África 

occidental (97,1 por 100.000) entre los hombres, y de más de 400 en Australia/Nueva 

Zelanda (410,5 por 100.000) a cerca de 100 en Asia central y meridional (103,3 por 

100.000) entre las mujeres (1). 

Estudios de diferentes autores examinan la variabilidad geográfica en 20 regiones del 

mundo para los 10 principales tipos de cáncer, analizando las tendencias recientes, los 

determinantes subyacentes y las perspectivas para la prevención y el control del cáncer a 

nivel mundial. Dado que las predicciones basadas en datos demográficos indican que el 

número de nuevos casos de cáncer alcanzará los 35 millones en 2050, las inversiones en 

prevención, incluida la focalización en factores de riesgo clave para el cáncer (incluidos 

el tabaquismo, el sobrepeso y la obesidad, y las infecciones), podrían evitar millones de 

muertes, futuros diagnósticos de cáncer y salvar muchas vidas en todo el mundo, lo que 

traerá enormes dividendos económicos y sociales a los países en las próximas décadas. 
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1.1.1 CCR EN EL MUNDO. 

El cáncer colorrectal (CCR) representa un problema de salud debido a su alta incidencia 

y mortalidad en muchas partes del mundo. Esta enfermedad abarca tumores que afectan 

tanto al colon como al recto, presentando patrones epidemiológicos y factores de riesgo 

que varían geográfica y demográficamente (2). 

Según el informe de la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC), 

el cáncer de colon ocupa el cuarto lugar en términos de prevalencia entre todos los tipos 

de cáncer con 1.142.286 casos nuevos. Asia tiene la mayor incidencia de cáncer de colon, 

con 531.841 casos, lo que representa el 46.6% de todos los casos a nivel mundial (2). 

Europa sigue a Asia con 342.342 casos (30.0%), mientras que América del Norte tiene 

120.777 casos (10.6%). América Latina y el Caribe reportan 96.296 casos (8.4%), África 

36,400 casos (3.2%) y Oceanía 14.630 casos (1.3%). (2). 

Al igual que la incidencia (casos nuevos), Asia también lidera en términos de mortalidad, 

con 248.902 muertes, lo que representa el 46.2% de todas las muertes por cáncer de colon 

en todo el mundo (3). Europa sigue a Asia con 160.022 muertes (29.7%). América Latina 

y el Caribe reportan 53.756 muertes (10.0%), América del Norte 45.443 muertes (8.4%), 

África 24.810 muertes (4.6%) y Oceanía 5.234 muertes (0.97%) (2). 

Nuevamente, la prevalencia (casos de CCR) en Asia lidera con 1.488.932 casos (44.7%). 

Europa tiene 1.044.904 casos (31.3%), América del Norte 400.056 casos (12.0%), 

América Latina y el Caribe 266.608 casos (8.0%), África 84.704 casos (2.5%) y Oceanía 

48.628 casos (1.5%) (2). 

Se proyecta que la carga del cáncer colorrectal podría aumentar a 3,2 millones de casos 

nuevos anuales y 1.6 millones de muertes por año para 2040. Este aumento se anticipa 

debido al envejecimiento de la población y al incremento de factores de riesgo asociados 

con la urbanización y cambios en los estilos de vida. 

 

1.1.2 CCR EN EUROPA 

El cáncer de colon es una enfermedad que ha demostrado tener una incidencia 

notablemente alta en el continente europeo. Los datos más recientes indican que se han 

reportado 342.342 casos de esta enfermedad en Europa (3). Este número representa una 

proporción significativa, el 30.0%, de todos los casos de cáncer de colon a nivel mundial 

(3). Esta estadística pone de manifiesto la prevalencia de esta enfermedad en Europa y 

subraya la necesidad de estrategias de prevención y tratamiento eficaces en esta región. 
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En términos de mortalidad, la situación es igualmente preocupante. Se han reportado 

160.022 muertes por cáncer de colon en Europa, lo que representa el 29.7% de todas las 

muertes por esta enfermedad a nivel mundial (4). 

Según el informe anual de la SEOM y REDECAN, junto con las estadísticas del Global 

Cancer Observatory, también señalan la importancia de las políticas de prevención. Estas 

incluyen campañas de concienciación sobre los factores de riesgo y la promoción de 

estilos de vida más saludables. Además, la implementación de programas de cribado en 

países con tasas de incidencia más altas podría ser una estrategia eficaz En términos de 

mortalidad, ha habido una tendencia decreciente gracias a la mejora en las técnicas de 

detección, programas de cribado y tratamientos eficaces en estadios tempranos. 

 

1.1.3 CCR EN ESPAÑA. 

El cáncer en España ha aumentado debido al envejecimiento, y a la exposición a factores 

de riesgo como el tabaco, el alcohol, la obesidad y el sedentarismo. De hecho, se estima 

que en 2040 la incidencia alcance unos 341.000 casos (5). Según las proyecciones de la 

Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN), se espera que el número de 

diagnósticos de cáncer en el país alcance los 286,664 casos en el año 2024. Este número 

representa un aumento del 2,6 por ciento respecto a 2023 con 279.260 casos (5). 

En cuanto a los tipos de cáncer más comúnmente diagnosticados en España para el año 

2024, los cánceres de colon y recto encabezan la lista con 44.294 nuevos casos (6). Este 

número es alarmante y pone de manifiesto la prevalencia de estos tipos de cáncer en la 

población española. En los hombres, el cáncer de colon y recto ocupa el segundo lugar 

en términos de diagnósticos, con 27.009 casos esperados. Lo mismo se evidencia en las 

mujeres, con 17.285 casos esperados (5).  Estas cifras indican que es un problema de 

salud significativo tanto para hombres como para mujeres en España. 

Por otro lado, el cáncer de hígado, aunque menos prevalente en comparación con el cáncer 

colorrectal, sigue siendo crítico debido a sus altas tasas de mortalidad y la dificultad 

asociada con su tratamiento en etapas avanzadas. Estos datos subrayan la importancia de 

continuar mejorando las estrategias de detección temprana y tratamiento, así como de 

implementar medidas preventivas efectivas dirigidas a reducir la incidencia de estos tipos 

de cáncer en España. 
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1.1.4 CCR EN ZAMORA.  

 En la provincia de Zamora, se ha realizado un estudio epidemiológico para conocer las 

características del CCR. Según los datos del Observatorio de la Asociación Española, la 

incidencia del cáncer de colon en Zamora es la más alta del país con 220 nuevos casos 

estimados en un año y una tasa de 130 por cien mil habitantes. 

Zamora, ha registrado la tasa más alta de nuevos casos de cáncer en el año 2023, con 889 

casos por cada 100.000 habitantes. Este número representa un ligero aumento en 

comparación con los 883 casos por cada 100.000 habitantes registrados en 2022, según 

el informe dinámico del Observatorio Contra el Cáncer (6). En total, Zamora registró 

1.482 nuevos casos de cáncer en 2023, una parte significativa de los 18.188 casos 

registrados en toda la comunidad autónoma de Castilla y León (6). 

En cuanto a los tipos de cáncer más comunes, el cáncer colorrectal destaca representando 

el 10,74% del total de nuevos casos, ocupando de este modo el tercer lugar (6). Entre los 

pacientes que fallecieron, el cáncer colorrectal ocupa el segundo lugar representando el 

14,7% del total de muertes por cáncer (6). 

Estos datos indican que la incidencia del CCR en Zamora es alta, sin embargo también 

sugieren que hay un retraso en el diagnóstico, lo que podría afectar a la supervivencia y 

al pronóstico de los pacientes. 

 

1.2 ESTUDIOS POBLACIONALES. 

1.2.1 INCIDENCIA Y MORTALIDAD DEL CCR EN 4 REGIONES: 

MUNDO, EUROPA, ESPAÑA Y ZAMORA. 

Centrándonos en el CCR se realiza un estudio de pacientes en cuatro regiones geográficas 

en el año 2022 para comparar la incidencia y mortalidad entre las mismas. Dichas 

regiones son el Mundo, Europa, España y Zamora. Los datos presentados se han obtenido 

del IARC en la publicación GLOBOCAN 2022. (Versión 1.1 publicada 8 del 2 del 2024) 

para las tres primeras regiones. Los datos de Zamora se han obtenido de los informes 

anatomopatológico   del programa Jimena en el Hospital Virgen Concha de Zamora. 

Para realizar este análisis presentamos dos estudios, uno por sexo y otro por grupos de 

edad, siendo estos de 0 a 49, de 50 a 69 y de más de 70 años. 
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 Estudio en 2022 por región geográfica y por sexo. 

Tabla 1. Incidencia por sexo y región. 

 
Mundo 2022 

Hombres Mujeres AMBOS % Hombres % Mujeres 

Incidencia 1.070.000 857.000 1.927.000 55,53 44,47 

Mortalidad 500.000 404.000 904.000 55,31 44,69 

 Europa 2022 

 Hombres Mujeres AMBOS % Hombres % Mujeres 

Incidencia 289.000 249.000 538.000 53,72 46,28 

Mortalidad 134.000 114.000 248.000 54,03 45,97 

 España 2022 

 Hombres Mujeres AMBOS % Hombres % Mujeres 

Incidencia 23.900 15.500 39.400 60,66 39,34 

Mortalidad 9.910 6.700 16.610 59,66 40,34 

 Zamora 2022 

 Hombres Mujeres AMBOS % Hombres % Mujeres 

Incidencia 28 31 59 47,46 35,90 

Mortalidad 3 1 4 75,00 25,00 

 

En todas las regiones se observa una mayor incidencia y mortalidad en hombres.  

En Zamora es muy significativa la mortalidad del 75 %. 

 

 

Tabla 2. Incidencia por sexo y región (%). 

 
2022 

 

Incidencia 

H 

Incidencia 

M 

Mortalidad 

H 

Mortalidad 

M 

Mundo 55,53 44,47 55,31 44,69 

Europa 53,72 46,28 54,03 45,97 

España 60,66 39,34 59,66 40,34 

Zamora 47,46 35,90 75,00 25,00 
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Figura 1. Incidencia CCR en 2022 por sexo y región. 

En figura 1 y Tabla 1. En 2022 es mayor incidencia en hombres que en mujeres en las 4 

regiones y destaca España con un 60,66 %. 

 

Figura 2. Mortalidad CCR en 2022 por sexo y región. 

Figura 1 y 2 incidencia y mortalidad superior en hombres, y en Zamora el 75%. 

 

 Estudio en 2022 por región geográfica y por grupos de edad. 

Tabla 3. Incidencia por grupos de edad y región. 

  <=49 50-69 >=70 Total 

Mundo 188.000 86.2000 87.7000 192.7000 

Europa 24.900 213.000 300.000 537.900 

España 1620 15.300 22.500 39.420 

Zamora 1 16 42 59 
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Tabla 4. Incidencia por grupos de edad y región (%). 

  <=49 50-69 >=70 

Mundo 9,76 44,73 45,51 

Europa 4,63 39,60 55,77 

España 4,11 38,81 57,08 

Zamora 1,69 27,12 71,19 

 

 

Figura 3. Incidencia por grupos de edad 

 Tabla 4 y figura 3 por grupos de edad y región se observa una tendencia ascendente en 

Zamora en el grupo etario >= 70, debido posiblemente al envejecimiento poblacional. 

En cuanto a la mortalidad en dichas regiones por grupos etarios hemos obtenido las 

siguientes tablas de datos. 

Tabla 5. Mortalidad por grupos de edad y región. 

  <=49 50-69 >=70 Total 

Mundo 65.600 316.000 523.000 904.600 

Europa 6.860 71.500 169.000 247.360 

España 347 3.830 12.400 16.577 

Zamora 0 0 4 4 

 

Tabla 6. Mortalidad por grupos de edad y región (%). 

  <=49 50-69 >=70 

Mundo 7,25 34,93 57,82 

Europa 2,77 28,91 68,32 

España 2,09 23,10 74,80 

Zamora 0,00 0,00 100,00 
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Figura 4. Mortalidad por grupos de edad 

En la tabla 4 y figura 3 por grupos de edad y región se observa una tendencia ascendente 

en Zamora en el grupo etario >= 70, (71,19 %) respecto a las otras regiones, debido 

posiblemente al envejecimiento poblacional y otros factores pronósticos.  

 

1.2.2 INCIDENCIA Y MORTALIDAD SEGÚN ESTIMACIONES DE LA 

IARC (2022- 2050) EN LAS REGIONES: MUNDO, EUROPA Y ESPAÑA. 

Realizamos el estudio de incidencia y mortalidad, según las estimaciones de la IARC 

desde el año 2022 hasta 2050 (Datos Globocan 2022). 

Tabla 7. Incidencia y mortalidad. IARC 2022-2050. 

Mundo 2022 2025 2030 2035 2040 2045 2050 

Incidencia 1930000 2060000 2360000 267000 2990000 3290000 3570000 

Mortalidad 904000 966000 1120000 130000 1480000 1660000 1840000 

Europa 2022 2025 2030 2035 2040 2045 2050 

Incidencia 538000 552000 593000 629000 659000 682000 697000 

Mortalidad 248000 255000 278000 302000 323000 340000 353000 

España 2022 2025 2030 2035 2040 2045 2050 

Incidencia 39400 41600 45700 49900 53500 56200 57600 

Mortalidad 16600 17300 19300 21600 23900 26100 28100 
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Figuras 5,6 y7 Estimaciones ascendentes en incidencia y mortalidad (2022-2050). 

 

 

 

 

1.2.3 INCIDENCIA Y MORTALIDAD EN EL ÁMBITO GEOGRÁFICO DE 

ZAMORA. (AÑOS 2019-2022) 

Centrándonos en el ámbito geográfico de Zamora (2019-2022), se realiza el estudio de 

incidencia y mortalidad con datos reales de elaboración propia, obtenidos de los informes 

de anatomía patológica con CCR de los registros en el programa Jimena. 

Incidencia y Mortalidad de CCR en Zamora. 

 

Tabla 8. Incidencia y mortalidad CCR 2019-2022 (ambos sexos) en 

Zamora. 

 2019 2020 2021 2022 

Incidencia 102 64 79 59 

Mortalidad 30 13 7 4 

 

 

Tabla 9. Incidencia y mortalidad CCR 2019-2022 por sexo en 

Zamora. 
 2019 2020 2021 2022 

Incidencia Hombres 62 40 43 28 

Incidencia Mujeres 40 24 36 31 

Mortalidad Hombres 16 10 5 3 

Mortalidad Mujeres 14 3 2 1 
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Figura 8. Distribución CCR por sexo 2019-2022 en Zamora 

En las figuras representativas de los datos reales, se observa una clara descendencia tanto 

en la incidencia como en la mortalidad en el periodo de estudio en ambos sexos, siendo 

mayor la incidencia y mortalidad en el sexo masculino en todo el periodo de estudio. 

 

1.3  CÁNCER COLORRECTAL (CCR). DEFINICIÓN.  

En 1994 Varmus definió el cáncer como una enfermedad genética causada por 

alteraciones en los genes que controlan la proliferación, la diferenciación y la muerte 

celular, por tanto el cáncer es una enfermedad genética. (7)  

Podemos afirmar que el cáncer es un proceso de múltiples pasos en el que se requieren 

numerosas alteraciones genéticas (mutaciones, amplificaciones, delecciones, etc.) para su 

desarrollo. Sólo una pequeña proporción de cánceres son hereditarios, el resto son 

esporádicos y se asocian a mutaciones somáticas adquiridas a lo largo de la vida del 

individuo. Así los portadores de mutaciones en línea germinal en un gen de 

susceptibilidad al cáncer nacen un paso más cerca de la tumorogénesis y están 

predispuestos a padecer cáncer a edades más tempranas y en múltiples localizaciones. 

Según estimaciones el 80% de los cánceres colorrectales son de aparición esporádica, el 

10% son familiares y el restante 5-10% tiene carácter hereditario de los cuales un 4-5% 

se asigna al Síndrome de Lynch o CCHNP. Los genes que se asocian con una mayor 

proporción de casos al CCHNP son MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, (8). 

Está evidenciado que la mayoría de los CCRs se forman a partir de pólipos adenomatosos, 

que aparecen en el colon cuando los mecanismos que regulan la renovación de las células 

epiteliales se ven alterados. Múltiples evidencias anatomopatológica, epidemiológicas y 

observacionales apoyan la existencia de una secuencia pólipo a carcinoma (modelo de 

Volgestein) en la patogénesis del CCR. Se ha visto, que la carcinogénesis colorrectal 

es un proceso con múltiples pasos, en el que la acumulación de alteraciones genéticas en 
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las células epiteliales confiere a las mismas, una ventaja de supervivencia que favorece 

su proliferación y el crecimiento tumoral. La carcinogénesis
 
es pues “una secuencia de 

alteraciones moleculares que conlleva una secuencia de cambios genéticos 

correlacionados con etapas histológicas específicas de la progresión tumoral” (9). 

Concluimos que CCR es el resultado final de un largo proceso carcinogénico 

multifactorial que se desarrolla en distintas etapas y en el que intervienen un elevado 

número de factores ambientales y genéticos. La mayoría de los CCR se desarrollan a 

partir de un pólipo existente en la mucosa colorrectal que, tras una serie de alteraciones 

genéticas y epigenéticas acumuladas en el tiempo (secuencia adenoma-carcinoma), 

acaban desencadenando la enfermedad. En otros casos, el CCR asienta sobre lesiones 

precursoras no polipoideas que son menos frecuentes y que también expondremos a 

continuación. 

 

1.3.1 HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE COLON Y RECTO. 

A nivel anatómico fisiológico el colon es un componente esencial del sistema digestivo 

humano que es responsable de la extracción y procesamiento de nutrientes (como 

vitaminas, minerales, carbohidratos, grasas, proteínas y agua) de los alimentos que 

consumimos, así como de la eliminación de los desechos del cuerpo (10). El sistema 

digestivo se compone de varias partes, incluyendo el esófago, el estómago, el intestino 

delgado y el intestino grueso. El colon, que es la sección más extensa del intestino grueso, 

tiene una longitud aproximada de 16,405 m. El recto y el conducto anal constituyen la 

parte final del intestino grueso, con una longitud de alrededor de 16 a 20 cm. El ano, 

situado al final del conducto anal, es la salida al exterior del cuerpo (10).  

A nivel molecular el ser humano está compuesto por células que siguen un ciclo de vida 

específico nacen mediante la división de células preexistentes (mitosis), cumplen sus 

funciones específicas, se reproducen y finalmente mueren a través de un proceso llamado 

apoptosis o muerte celular programada. Este ciclo celular está rigurosamente regulado 

por ciertos genes ubicados en los cromosomas. 

En el caso de las enfermedades cancerosas, se caracterizan por un crecimiento celular 

descontrolado. A diferencia de las células normales, que siguen un ciclo de vida 

predeterminado y luego mueren, las células cancerosas pueden dividirse de manera 

indefinida, alterando su tamaño, forma y otras propiedades, formando lo que se conoce 

como neoplasias o tumores malignos. La fase más grave ocurre cuando estas células no 

solo afectan el área local, sino que también invaden órganos (metástasis). 
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Podemos confirmar que el cáncer colorrectal es originado por alteraciones en las células 

del colon y el recto, especialmente en su desarrollo y división para formar nuevas células. 

Además existen varios factores de riesgo asociados con este tipo de cáncer, pero muchos 

de ellos no son la causa directa de la enfermedad. En cambio, estos factores incrementan 

la posibilidad de daño en el ADN de las células, lo que puede dar lugar al cáncer 

colorrectal (10).El cáncer colorrectal se caracteriza por el crecimiento descontrolado de 

las células del colon y/o el recto. Los tumores malignos colorrectales pueden surgir en 

cualquiera de las tres capas del colon y el recto: la mucosa, la muscular y la serosa (11). 

• El adenocarcinoma, que se origina en las glándulas, es el tipo más común de cáncer 

colorrectal, representando más del 90% de los casos. 

• Los linfomas, los sarcomas y los melanomas son menos comunes (11). 

Se acepta actualmente que la mayoría de los carcinomas colorrectales evolucionan de 

pólipos adenomatosis; esta secuencia de eventos es la secuencia adenoma-carcinoma.  

Un pólipo es un término clínico inespecífico que describe cualquier protuberancia de la 

superficie de la mucosa intestinal, independientemente de su naturaleza histológica. 

 Los pólipos colorrectales pueden clasificarse como neoplásicos, hiperplásicos, 

hamartomatosos o inflamatorios (12). 

Los pólipos neoplásicos, especialmente adenomatosis, son bastante comunes en personas 

mayores de 50 años, con una prevalencia de hasta el 25%. Estos pólipos son por 

naturaleza displásicos y su riesgo de convertirse en malignos depende de su tamaño y 

tipo. Asi, los adenomas tubulares tienen un riesgo de malignidad del 5%, mientras que 

los adenomas vellosos pueden albergar cáncer en hasta el 40% de los casos. Los 

adenomas tubulovellosos tienen un riesgo intermedio del 22%. Aunque es raro que los 

pólipos menores de 1 cm se conviertan en carcinomas invasores, el riesgo aumenta con 

el tamaño del pólipo (12).Los pólipos hiperplásicos son muy comunes, pequeños y no 

premalignos. Sin embargo, los pólipos hiperplásicos grandes tienen riesgo de malignidad. 

Los pólipos serrados son un tipo diferente de pólipo neoplásico y algunos pólipos 

serrados pueden convertirse en neoplasias invasivas. Recientemente, se ha descrito un 

síndrome de poliposis serrada familiar. Los pólipos serrados deben ser tratados como los 

adenomatosos (12).Los pólipos hamartomatosos, también conocidos como juveniles, rara 

vez son premalignos. Son típicos en la infancia, pero pueden aparecer a cualquier edad. 

Suelen causar hemorragia y a menudo provocan intususcepción y obstrucción. Aunque 

se parecen a los pólipos adenomatosos, deben ser tratados con polipectomía (12).Los 

pólipos inflamatorios, también conocidos como seudopólipos, son más comunes en el 
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contexto de una enfermedad intestinal inflamatoria, pero también pueden surgir después 

de una colitis amebiana, isquémica o esquistosomal. Aunque no son premalignos, no se 

pueden diferenciar de los pólipos adenomatosos a simple vista, por lo que deben ser 

extirpados (12). 

Los (CCRs) pueden diseminarse por vía linfática y/o hematógena, así como 

transperitoneal. Los lugares más frecuentes de metástasis son los ganglios linfáticos 

regionales, el hígado y los pulmones. El hígado es a menudo el primer sitio de 

diseminación hematógena debido al drenaje venoso del tracto intestinal a través del 

sistema portal. Sin embargo, los tumores que se originan en el recto distal pueden 

inicialmente metastatizar a los pulmones debido a que la vena rectal inferior drena en la 

vena cava inferior en lugar del sistema venoso portal (13). 

 

 Anatomía patológica del cáncer de colon y recto 

 Macroscopía 

El (CCR) puede presentarse de diversas formas dependiendo de su etapa de desarrollo. 

En sus etapas iniciales, puede aparecer como adenomas polipoides pequeños, a menudo 

con tallos. Algunos se presentan como lesiones rojizas, bien definidas y elevadas, que 

recuerdan a los adenomas. Cuando el carcinoma reemplaza completamente al adenoma, 

se vuelve firme y pálido (14). 

En etapas más avanzadas, el CCR puede adoptar varias formas: 

- Tumores polipoides: crecen principalmente dentro del lumen y se encuentran 

principalmente en el ciego y el colon derecho. Pueden ser asintomáticos hasta que 

causan pérdida de sangre y anemia (14). 

- Tumores ulcerados e infiltrativos: se caracterizan por una úlcera central con 

bordes elevados y crecen principalmente dentro de la pared, pudiendo infiltrar 

más allá de la capa muscular propia (14). 

- Tumores estenosantes y anulares: comunes en el colon transverso y descendente, 

pueden causar obstrucción intestinal y dilatación del segmento proximal (14). 

- Tumores difusos: una variante rara similar a la linitis plástica del estómago, se 

presentan inicialmente con aplanamiento y engrosamiento de la mucosa y 

progresivamente del resto de la pared (14). 

- Carcinoma superficial o plano: se origina de un adenoma plano y se presenta como 

una placa en la mucosa con gran invasión extramural (14). 
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En todos los casos, la superficie de corte de estos tumores suele ser homogénea con áreas 

de necrosis entremezcladas. La apariencia macroscópica de estos tumores es compleja y 

a menudo se encuentran formas mixtas de estos patrones. Hasta ahora, no hay evidencia 

de que la apariencia macroscópica sea un factor pronóstico independiente del subtipo 

histológico subyacente, con la posible excepción de la linitis plástica, que se ha asociado 

con un pronóstico desfavorable (14). 

 Microscopia  

Los adenomas convencionales son lesiones comunes que pueden convertirse en malignas. 

Estos adenomas se definen como crecimientos anormales del epitelio colónico y se 

clasifican en sésiles (sin tallo) y pediculados (con tallo). Según su estructura, se dividen 

en tubulares, túbulo-vellosos y vellosos. Todos los adenomas tienen displasia de bajo 

grado por definición (14). 

La displasia se clasifica en bajo grado (leve y moderada) y alto grado (severa, carcinoma 

in situ), según las características arquitecturales y citológicas. Un adenoma que muestra 

invasión de la mucosa se considera carcinoma in situ, mientras que el término carcinoma 

invasivo se usa cuando hay invasión más allá de la muscularis de la mucosa (14). 

La displasia de bajo grado se define por criptas arquitectónicamente simples, con núcleos 

parcialmente estratificados que no se extienden más allá de la mitad del citoplasma. La 

displasia de alto grado se caracteriza por una marcada estratificación nuclear, 

pleomorfismo, abundantes mitosis y pérdida de la polaridad. Cuando progresa a 

neoplasia, las criptas se vuelven más irregulares y complejas. En esta clasificación, el 

carcinoma in situ se incluye en el término displasia de alto grado (14). 

El tamaño del adenoma se considera el mejor predictor de malignidad. Los adenomas que 

miden más de 2 cm tienen un riesgo del 10-20% de presentar un carcinoma en el momento 

del diagnóstico, mientras que los que miden entre 1 y 2 cm tienen un riesgo del 5% y los 

menores de 1 cm un riesgo menor al 1% (14). 

El adenocarcinoma, se define por su invasión a la submucosa a través de la muscular de 

la mucosa. Las lesiones que se limitan al epitelio o invaden solo la lámina propia no tienen 

riesgo de metastatizar. El AJCC (American Joint Committee on Cancer) clasifica estas 

lesiones como carcinoma intramucoso (Tis) (14).  

El 90-95% de los CCR son adenocarcinomas, que a menudo presentan patrones 

histológicos mixtos. Los CCR suelen ser moderadamente diferenciados, caracterizados 

por estructuras glandulares de tamaño mediano a grande. A medida que los tumores se 

diferencian, las células epiteliales se vuelven cuboidales y poligonales (14).Además de 
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las células epiteliales, se pueden identificar otros tipos de células, como las células de 

Paneth, células neuroendocrinas, células escamosas, melanocitos y células trofoblásticas. 

Los tumores ricos en células de Paneth suelen ser carcinomas papilares y mucinosos (14). 

Entre el 8 y el 51% de los CCR presentan células neuroendocrinas. Se han propuesto 

varias teorías para explicar su presencia, siendo la más aceptada que se trata de una 

transformación maligna de una única línea de células madre capaz de diferenciación 

neuroendocrina y glandular (14). 

 

1.3.2 ETIOPATOGENIA. 

El cáncer colorrectal tiene una alta incidencia en la población mundial. Diversas vías 

moleculares están involucradas en su desarrollo, entre ellas, la inestabilidad 

cromosómica, la inestabilidad microsatelital y la epigenética 

 

 Alteraciones moleculares. 

Se ha investigado intensivamente los defectos genéticos y anomalías moleculares en el 

desarrollo de adenomas y carcinomas colorrectales. Las mutaciones pueden activar 

oncogenes como K-ras o desactivar genes supresores de tumores como APC, DCC, p53. 

El cáncer colorrectal a menudo surge de pólipos a través de la acumulación de estas 

mutaciones, un proceso conocido como secuencia adenoma-carcinoma (12). 

Los defectos en el gen APC fueron inicialmente descubiertos en pacientes con Poliposis 

Adenomatosa Familiar (FAP) y luego se encontró que también están presentes en el 80% 

de los cánceres colorrectales esporádicos. La mutación de K-ras resulta en la incapacidad 

para hidrolizar GTP, dejando la proteína G en su forma activa todo el tiempo, lo que se 

cree que conduce a la división celular descontrolada (12). 

Otra mutación común ocurre en el gen MYH, en el cromosoma 1p. MYH es un gen de 

reparación de la escisión de bases y su eliminación en ambos alelos induce cambios en 

otras moléculas en dirección 3'. Las mutaciones en MYH se han asociado con un fenotipo 

AFAP, así como con cánceres esporádicos. A diferencia de las mutaciones en el gen APC 

que se expresan con un patrón hereditario autosómico dominante, la necesidad de una 

mutación bialélica en MYH da lugar a un patrón hereditario autosómico recesivo (12). 

El gen supresor de tumores p53, que juega un papel vital en la iniciación de la apoptosis 

en células con daño genético irreparable, está mutado en el 75% de los cánceres 

colorrectales. La eliminación del gen supresor tumoral PTEN se ha observado en varios 

síndromes de poliposis hamartomatosa (12). 
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Las mutaciones que contribuyen a la patogenia y progresión del cáncer colorrectal se 

acumulan a través de tres vías genéticas principales: la pérdida de heterocigosidad (LOH), 

la inestabilidad cromosómica, la inestabilidad de microsatélite (MSI) y la metilación de 

isla CpG (CIMP) (12). 

La vía LOH, que se caracteriza por deleciones cromosómicas y aneuploidia tumoral, 

parece ser la causa de alrededor del 80% de los carcinomas colorrectales. Esta vía fué 

descubierta por primera vez en pacientes con Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP), 

donde se encontró que las mutaciones del gen APC eran hereditarias (12). 

Otro ejemplo de LOH en la región del cromosoma 18q, que ha sido eliminada en hasta el 

70% de los cánceres colorrectales. Esta región contiene dos genes supresores de tumores, 

DCC y SMAD4, y su eliminación puede causar la pérdida de uno o ambos genes (12). 

La vía de inestabilidad de microsatélite (MSI) se caracteriza por errores en la reparación 

de los errores de emparejamiento durante la replicación del ADN. Estos errores fueron 

descubiertos por primera vez en el Síndrome de Lynch (HNPCC), pero ahora se sabe que 

también existen en muchos tumores esporádicos. Se han identificado varios genes, 

incluyendo MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 y MSH6/GTBP, que son cruciales para 

identificar y reparar errores en la replicación del ADN. Una mutación en uno de estos 

genes predispone a la célula a las mutaciones, lo que puede conducir a la inestabilidad 

genómica y, finalmente, a la carcinogénesis. Los microsatélites, regiones del genoma 

donde segmentos cortos de pares de bases se repiten varias veces, son particularmente 

propensos a los errores en la replicación. Por lo tanto, una mutación en un gen de 

reparación de errores de emparejamiento puede producir longitudes variables de estas 

secuencias repetitivas, un fenómeno conocido como MSI (12). 

Los tumores asociados con la Inestabilidad de Microsatélite (MSI) tienen características 

biológicas diferentes a los tumores generados por la vía de Pérdida de Heterocigosidad 

(LOH). Los tumores con MSI tienden a originarse en el hemicolon derecho, tener ADN 

diploide y están asociados con un mejor pronóstico que los tumores generados por la vía 

LOH, que tienen microsatélites estables y suelen formarse en la parte más distal del colon, 

a menudo con aneuploidia cromosómica, y tienen un peor pronóstico (12). 

En la recientemente descrita vía de Metilación de Isla CpG (CIMP), los genes no 

acumulan mutaciones, sino que se activan o desactivan por metilación. Este proceso se 

llama alteración epigenética, para diferenciarla de las alteraciones genéticas más comunes 

o las verdaderas mutaciones. En el cáncer, la metilación anormal, generalmente de una 

región promotora, conduce a la activación o desactivación anormal de genes. Esta vía 
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también se ha llamado la vía metilada serrada debido a que los pólipos serrados a menudo 

albergan metilación anormal, a diferencia de los pólipos adenomatosos, que se relacionan 

más a menudo con mutaciones en el gen APC (vía LOH) (12). 

 

  Modelo de carcinogénesis del CCR mecanismos mutacionales.  

El modelo de carcinogénesis del CCR (cáncer colorrectal) implica la acumulación de 

múltiples alteraciones genéticas en diferentes vías de señalización. Dos modelos 

complementarios en el mecanismo de carcinogénesis del CCR son la vía "canónica o 

supresora" que involucra la inestabilidad cromosomal (CIN) y la vía "mutadora" que 

implica la inestabilidad de microsatélites (MSI) (15).  

 

Figura 9. Vía supresora y mutadora de la carcinogénesis colorrectal. 

Estas vías no son mutuamente excluyentes, lo que contribuye a la variabilidad en el 

fenotipo tumoral del CCR. La descripción original de la carcinogénesis por Fearon y 

Vogelstein ha sido fundamental para comprender el desarrollo tumoral, identificando tres 

grandes vías de carcinogénesis: la vía supresora, la mutadora y la metiladora. Estas vías, 

aunque preferentes, pueden superponerse, lo que genera diversidad en el comportamiento 

del CCR (16). 
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Figura 10. Modelo genético del CCR (Fearon y Vogelstein) 

  

Figura 11. Secuencia de adenocarcinoma 

La carcinogénesis del cáncer colorrectal (CCR) es un proceso de múltiples etapas, 

caracterizado por una gran inestabilidad genómica que permite la acumulación de 

mutaciones en protooncogenes y genes supresores de tumores (17). 
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Figura 12. Progresión escalonada hacia la carcinogénesis del colon humano. 

 

Esta inestabilidad genómica se produce por diferentes vías, entre las más importantes: 

Inestabilidad cromosómica (Chromosome Instability-CIN) se caracteriza por la presencia 

de un número anormal de cromosomas (aneuploidía) y/o alteraciones estructurales de los 

mismos. La inestabilidad cromosómica puede llevar a la pérdida o ganancia de genes que 

son cruciales para el control del crecimiento y la división celular (18). 

Inestabilidad de microsatélites (Microsatellite Instability-MSI): Los microsatélites son 

secuencias cortas de ADN que se repiten en el genoma. La inestabilidad de microsatélites 

se refiere a la variación en el número de repeticiones de estas secuencias entre las células 

de un mismo individuo. Esta inestabilidad puede ser el resultado de defectos en el sistema 

de reparación del ADN. 

Mecanismos de metilación: La metilación del ADN es un mecanismo epigenético que 

puede regular la expresión de los genes. Los cambios en los patrones de metilación 

pueden llevar a la activación de oncogenes o a la inactivación de genes supresores de 

tumores. 

Estos mecanismos pueden interactuar entre sí y contribuir al desarrollo del CCR. Es 

importante destacar que la comprensión de estos mecanismos puede tener implicaciones 

importantes para la prevención, el diagnóstico y el tratamiento del CCR (19). 
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  Alteraciones moleculares, de inestabilidad de microsatélites, de 

KRAS de NRAS. 

El cáncer de colon y recto, conocido como cáncer colorrectal, tiene una anatomía 

patológica compleja y variada, donde las alteraciones moleculares juegan un papel 

fundamental en su desarrollo y progresión. Aquí detallo algunas de las alteraciones más 

importantes y cómo impactan la patología del cáncer colorrectal. 

El cáncer colorrectal es un tipo de cáncer que se desarrolla en el colon o el recto, partes 

del sistema digestivo. Este cáncer surge a través de múltiples vías patogénicas que 

involucran diversas alteraciones moleculares que afectan procesos celulares clave como 

la proliferación, la apoptosis (muerte celular programada) y la reparación del ADN. Estas 

alteraciones moleculares pueden clasificarse en varias categorías principales, cada una 

con implicaciones significativas para el desarrollo y la progresión del cáncer, así como 

para su tratamiento. A continuación, se detallan estas alteraciones. (20). 

 

 Inestabilidad de Microsatélites (MSI) 

La inestabilidad de microsatélites (MSI) es una característica de algunos cánceres 

colorrectales que resulta de errores en el sistema de reparación de apareamiento de bases 

del ADN, conocido como sistema de reparación de mismatch (MMR). Las proteínas 

MMR, codificadas por genes como MLH1, MSH2, MSH6, y PMS2, son cruciales para 

corregir los errores que ocurren durante la replicación del ADN. Cuando uno o más de 

estos genes están mutados o inactivados, resulta en la acumulación de errores en el ADN, 

lo que puede conducir a un aumento en la tasa de mutación y favorecer la carcinogénesis. 

Los tumores con alta MSI tienden a tener características clínicas y patológicas distintas, 

incluyendo una mayor infiltración linfocítica y, a menudo, un mejor pronóstico en 

comparación con los tumores microsatélitamente estables (21). 

En el cáncer colorrectal, la MSI se asocia con: 

Deficiencias en Proteínas de Reparación de Mismatch (MMR): Mutaciones en genes 

como MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 pueden causar deficiencias en estas proteínas, 

llevando a una acumulación de errores de replicación que originan el desarrollo tumoral. 

 Los tumores con alta MSI tienden a ser menos agresivos y están asociados con una mejor 

respuesta a ciertos tratamientos quimioterapéuticos, aunque muestran resistencia a otros. 
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 Vía de las Mutaciones de KRAS y NRAS 

Las mutaciones en los genes KRAS y NRAS son comunes en el cáncer colorrectal y 

juegan un papel crítico en la activación de las vías de señalización que controlan la 

proliferación celular. Estas mutaciones generalmente resultan en la activación 

constitutiva de la proteína RAS, lo que lleva a la activación continua de la vía 

MAPK/ERK incluso en ausencia de señales externas. Esto promueve la proliferación 

celular descontrolada y contribuye a la oncogénesis. La presencia de mutaciones en 

KRAS o NRAS es un factor predictivo importante de resistencia a los tratamientos con 

inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), lo que hace que la 

identificación de estas mutaciones sea crucial para la selección de terapias en pacientes 

con cáncer colorrectal (22). Estas mutaciones están asocidas a: 

Activación de la Vía de Señalización MAPK/ERK: Las mutaciones en KRAS o NRAS 

resultan en la activación continua de esta vía, y la proliferación celular y la supervivencia. 

Implicaciones Terapéuticas: La presencia de mutaciones en KRAS o NRAS puede influir 

en la eficacia de los tratamientos dirigidos, como los inhibidores del EGFR, haciendo que 

estos tumores sean resistentes a dichos tratamientos. 

 

  Otros Genes y Vías Implicadas. 

Además de las mutaciones en KRAS y NRAS, y la inestabilidad de microsatélites, otros 

genes como APC, TP53 y genes de la vía de señalización Wnt también juegan roles 

cruciales en la patogénesis del cáncer colorrectal: 

Mutación del Gen APC: Es uno de los eventos más tempranos en la mayoría de los 

cánceres colorrectales, especialmente en aquellos que siguen la vía de adenoma a 

carcinoma, llevando a una activación aberrante de la vía Wnt y a un aumento en la 

proliferación celular. (23). 

Mutaciones en TP53: Ocurren en etapas más avanzadas de la enfermedad y están 

asociadas con una mayor agresividad tumoral y peor pronóstico. 

La anatomía patológica del cáncer colorrectal revela una enfermedad heterogénea con 

múltiples vías de desarrollo tumoral, cada una influenciada por distintas alteraciones 

genéticas y moleculares. 

 La comprensión de estas alteraciones no solo es crucial para el diagnóstico y 

clasificación de los tumores, sino que también orienta la selección de tratamientos 

específicos y personalizados, mejorando así las perspectivas de manejo y supervivencia 

de los pacientes. 
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1.3.3 FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES DEL CCR 

La etiología del CCR es multifactorial, siendo resultado de una compleja interacción, entre 

la susceptibilidad genética y los distintos factores biológicos y ambientales. Pudiendo 

dividir los factores de riesgo en modificables y no modificables. 

 Los factores de riesgo no modificables del CCR destacan la edad, la enfermedad 

inflamatoria intestinal y la historia personal de adenomas y/o CCR. (24).  

Existe una tendencia creciente de la incidencia a partir de los 50 años, menos frecuente en 

menores de 40 años. En sujetos con enfermedades de base, tales como enfermedad 

inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), la edad de presentación 

suele ser por debajo de la cuarta década. En la enfermedad inflamatoria intestinal (25), 

la incidencia y características de CCR, es similar para ambas patologías.  

En referencia a la historia personal de adenomas y/o CCR (26), el riesgo de recurrencia 

de los adenomas se asocia al número, tamaño, componente velloso y grado de displasia. 

Existe también un riesgo aumentado en aquellas personas con enfermedades hereditarias 

como la Poliposis Colónica Familiar (FAP) (27 )
 
o el síndrome de Lynch (28). 

Aunque la gran mayoría de CCR son esporádicos (85-90%), hasta un 15-20% pueden 

presentar agregación familiar y el 5-10% son hereditarios. (29). 

Respecto a los factores de riesgo modificables del CCR destacan (30): la dieta, consumo 

de grasa, selenio, hierro, ácido fólico y metionina, obesidad, tabaquismo, alcohol, 

colecistectomía y la radiación; estos factores de riesgo son predisponentes en el desarrollo 

de CCR. Existen factores de riesgo modificables que pueden considerarse protectores del 

CCR como son la fibra, verduras y frutas, calcio y vitamina D antioxidantes, 

anticonceptivos oral, AINES y ácido acetil-salicílico (AAS), actividad física y el café. 

Entre los factores de riesgo modificables con “efecto perjudicial” y por tanto 

contribuyentes al desarrollo del CCR, destaca carne roja y la procesada, o de carne muy 

hecha y cocinada en contacto directo con el fuego (31). Sin embargo esto no era 

significativo en el CCR. (32). 

Por el contrario, el consumo de fibra, fruta, vegetales, lácteos o micronutrientes como 

folatos, calcio y vitamina D, se han postulado como protectores para el CCR (33, 34). 

Pero esta asociación solo se mantiene en CCR en relación a la fibra de los cereales, y 

no a la fibra de las frutas, a diferencia de lo que ocurre en el CCR (35).  

Todos estos factores dietéticos influirían en el riesgo de aparición de lesiones precursoras 

de CCR, es decir, en forma de adenomas. 
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Durante muchos años, se creía que los antioxidantes (36), podían contribuir a la 

prevención de CCR, sin embargo en la actualidad los datos son contradictorios por lo 

tanto no se recomienda su administración sistémica para la prevención primaria. 

Respecto al uso de tratamiento hormonal, se ha visto que en mujeres postmenopáusicas 

(37), en tratamiento hormonal sustitutivo, hay una disminución del riesgo para el 

desarrollo de CCR, y además este efecto se puede mantener hasta diez años después de 

haber suspendido el tratamiento hormonal. Además el uso de anticonceptivos orales 

(ACOs) disminuye el riesgo de desarrollo de CCR en mujeres con menarquía tardía, 

pero no en aquellas con primiparidad tardía, en las que por el contrario se objetiva un 

incremento de riesgo para el desarrollo de CCR (38). 

 Por lo tanto, si bien es cierto que los tratamientos hormonales pueden disminuir el riesgo 

para el desarrollo de CCR, en el caso de desarrollarlo bajo este tratamiento el CCR se 

presentará en estadios más avanzados (39, 40). 

Existen datos de estudios epidemiológicos que sugieren la relación entre un bajo consumo 

de selenio y la aparición de CCR (41), así como de otros tumores.  

Aunque los resultados de los diferentes estudios, no han clarificado esta relación parece 

ser que la cantidad de hierro de la dieta podría incrementar el riesgo de cáncer de 

colón (41). En relación a lo anterior, se ha visto que el bajo consumo en la dieta de ácido 

fólico y el aminoácido metionina podrían incrementar el riesgo de desarrollo de 

adenomas y de CCR (42). En esta misma línea se ha visto en pacientes afectos de 

colitis ulcerosa, que el bajo consumo de folatos, se asocia a un mayor riesgo de desarrollo 

de CCR (43). Sin embargo, se ha objetivo en sentido contrario que este riesgo de 

desarrollo de CCR disminuye en pacientes a los que administran dosis extra de folatos. 

Algunos procedimientos como la colecistectomía (43), parece estar asociada a un leve 

incremento de CCR proximal. Esta hipótesis se planteó por primera vez en 1978 y desde 

entonces hay numerosos estudios que la sustentan. De forma más robusta, sí que se ha 

demostrado que la irradiación previa (44)
 
de la zona pélvica, está relacionada con un 

incremento de desarrollo de cáncer distal (recto-sigmoideo). 

La obesidad es otro factor de riesgo para ambos sexos, sobre todo la abdominal (45).Así 

la presencia en tomografía computarizada  de un índice de grasa abdominal visceral 

por cm
2 

se asocia a un RR de 1,62 (IC 95% 1,14-2,28), 2,42 (IC 95%: 1,73-3,39) y 2,77 

(IC 95% 1,98-3,87) para grasa abdominal visceral por cm
2  

de 51,8 a 95,6; 95,7-147,0 

y >147,1 respectivamente(46) Respecto a esto, los datos disponibles hacen considerar 
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el síndrome metabólico como un factor de riesgo para el desarrollo del CCR en hombres, 

sin embargo, esta asociación no ha podido ser constatada en mujeres. 

En cambio el ejercicio y la actividad física actúan como protectores (47). Y esta 

asociación es más manifiesta para pólipos grandes o más avanzados (48). En ambos casos, 

la hiperinsulinemia juega un papel importante y su presencia comporta un aumento de 

riesgo de aparición de adenomas colorrectales. (49,50). 

En los últimos años también se ha evidenciado el papel del alcohol como factor de 

riesgo en consumos superiores a 100 g/semana, para ambos sexos para los grandes 

consumidores (> 4 bebidas al día). (51). 

Algunos estudios han apuntado el papel del tabaco en el CCR (39), sobre todo en el CCR 

con un RR de 2,1 para los fumadores activos, de 1,4 para los ex fumadores y de 1,8 para 

fumadores ocasionales (52). Además se objetivó una correlación en función de la 

localización tumoral, incrementándose en la localización proximal, mientras que esto 

no se objetivaba en la localización distal ni el recto. También se evidenció que los ex 

fumadores de más de 20 años tienen el mismo riesgo de CCR que no fumadores. (53). 

Aunque se ha demostrado que el consumo de ácido acetilsalicílico (AAS) es un factor 

protector del CCR en personas mayores de 50 años y en dosis superiores a 300 mg/día, 

la aparición de efectos secundarios gastrointestinales entre otros, hace que su 

administración, no deba recomendarse de forma sistemática en la quimio prevención 

(54). A este respecto se ha postulado que la expresión de 15-PDGH 

(hidroxiprostaglandina deshidrogenasa 15) en la mucosa normal del colon, pudiera 

actuar como biomarcador que pudiera predecir respuesta a la quimio prevención con 

AAS. (54). 

Otros factores de riesgo más controvertidos son los agentes infecciosos. Se ha asociado 

la presencia de una fuso bacteria (55) (Fusobacterium nucleatum) en casos de CCR, 

aunque la relación causal deber de ser demostrada en estudios posteriores (56). Otro 

agente, el virus JC, de la familia de los poliomavirus, también se ha detectado en casos 

con este cáncer, pero sin demostrarse una etiología causal. (57). 

El cáncer colorrectal (CCR) es una enfermedad multifactorial en la que intervienen 

diversos factores de riesgo, algunos de los cuales son inherentes y no pueden ser 

modificados, mientras que otros son susceptibles de intervención a través de cambios en 

el estilo de vida o medidas preventivas. 

A continuación, se detallan estos factores de riesgo, clasificados en no modificables y 

modificables, destacando su relevancia en la patogénesis del CCR y su importancia en la 

práctica clínica oncológica. 
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Figura 13. Lista de factores de riesgo modificables y no modificables para el cáncer 

colorrectal. Aunque los datos de algunos factores de riesgo (p. ej., fumar y el consumo 

de carne procesada) son convincentes, otros factores (p. ej., terapia hormonal para la 

menopausia), para   los cuales los datos son más sugerentes. AINE = anti inflamatorios 

no esteroideos. (58) 

 

 Factores de Riesgo No Modificables 

Edad: La edad es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de CCR. A. 

La mayoría de los casos se presentan en personas mayores de 50 años, siendo más 

frecuente en la sexta y séptima década de la vida (59). 

Sexo: Aunque el CCR puede afectar tanto a hombres como a mujeres, existen diferencias 

en la incidencia y características tumorales entre los géneros. Los hombres tienden a 

presentar una mayor incidencia de CCR y a desarrollar tumores en una etapa más 

temprana de la vida (59). 

Factores Genéticos/Historia Familiar: La presencia de ciertos genes de predisposición 

hereditaria, como los asociados al síndrome de Lynch o la poliposis adenomatosa 

familiar, aumenta significativamente el riesgo de desarrollar CCR. Asimismo, la historia 

familiar de la enfermedad es un factor de riesgo importante, especialmente cuando hay 

antecedentes de CCR en parientes de primer grado (60). 
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 Factores de Riesgo Modificables 

Dieta Rica en Grasas y Pobre en Vegetales y Fibra El consumo excesivo de grasas 

saturadas y alimentos procesados, así como la baja ingesta de frutas, verduras y fibra, se 

asocia con un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad. Los compuestos 

carcinogénicos presentes en los alimentos procesados y la falta de fibra dietética 

contribuyen al desarrollo de lesiones precancerosas en el colon y el recto (61). 

Inactividad Física: La actividad física promueve el movimiento intestinal y reduce el 

tiempo de tránsito del contenido fecal, lo que puede disminuir la exposición del colon a 

carcinógenos y promover la salud del tejido intestinal (60). 

Consumo de Alcohol: El consumo crónico y excesivo puede actuar como carcinógeno 

directo en el tracto gastrointestinal, causando daño en la mucosa intestinal y promoviendo 

la carcinogénesis colorrectal (60). 

Obesidad. La obesidad se asocia con procesos inflamatorios crónicos, resistencia a la 

insulina y alteraciones en el metabolismo hormonal, que pueden promover la formación 

y progresión de tumores colorrectales (61). 

Tabaquismo:Los carcinógenos presentes en el humo del tabaco pueden alcanzar el colon 

y el recto a través del sistema circulatorio y promover la muta génesis y la proliferación 

celular anormal (60). 

 

1.4 PRESENTACIÓN CLÍNICA DEL CC  

La clínica del CCR es muy variable e inespecífica, es un tumor de crecimiento lento, 

por lo que puede pasar mucho tiempo hasta establecer su diagnóstico. El CCR se suele 

manifestar en pacientes afectos de tres formas generales: 

1-Síntomas y/o signos sospechosos son rectorragia, alteraciones en el ritmo deposicional 

(estreñimiento y/o diarrea, ya sean con carácter fijo o intermitente) y/o dolor abdominal 

inespecífico definido como “abdominalgia” (a veces, se trata de una sensación de 

plenitud o molestia vaga, bien difusa o localizada). 

2-Asintomáticos: “hallazgo incidental en el cribado del CC”. 

3-Obstrucción intestinal, peritonitis y más infrecuentemente hemorragia 

gastrointestinal aguda (HDA). 

La mayoría de los pacientes con CCR en estadios tempranos suelen estar asintomáticos, 

y ser diagnosticados durante el cribado poblacional (70 al 90%) (62,63).  
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1.4.1 CLÍNICA MÁS FRECUENTE EN CC DERECHO. 

En el CC derecho (64), presencia síndrome anémico (generalmente anemia ferropénica) y 

dolor abdominal inespecífico, que puede asociar ocasionalmente la presencia de una 

“masa abdominal”. Los tumores pueden llegar a ser bastante grandes (> 10 centímetros) 

dado que el contenido intestinal es de consistencia líquida cuando atraviesa la válvula 

ileocecal y pasa al colon derecho, causando una estenosis importante de la luz intestinal, 

sin provocar clínica obstructiva ni alteraciones en el hábito intestinal. Sólo el 25% delos 

tumores de esta localización presentan alteraciones del ritmo intestinal (64). 

 

1.4.2 CLÍNICA MÁS FRECUENTE EN CC IZQUIERDO. 

En el CC izquierdo, es más frecuente la presentación en forma de alteración del ritmo 

deposicional (estreñimiento y/o diarrea), y/o hemorragia digestiva baja (hematoquecia y/o 

rectorragia). Las alteraciones del ritmo deposicional se deben a una reducción de la luz del 

colon, que por ser más estrecho provoca dolor cólico en abdomen inferior. Mientras que 

la hemorragia digestiva baja es debida a la presencia de una vascularización anómala 

condicionada por el propio crecimiento tumoral, junto con la presencia de ulceraciones y 

la friabilidad al roce del paso de las heces, pero el sangrado rara vez se manifiesta como 

una hemorragia digestiva grave con inestabilidad hemodinámica, más bien es un sangrado 

lento y crónico, que sobre todo a nivel del sigma es macroscópicamente visible,  un cuadro 

de obstrucción intestinal que se traduce en un dolor cólico (generalmente muy intenso), 

distensión abdominal, náuseas y vómitos. Llegando en ocasiones a la perforación 

intestinal, y empeoramiento del pronóstico (65). 

 

1.4.3 CLÍNICA MÁS FRECUENTE EN CC RECTO-SIGMOIDEO. 

Es frecuente el debut en forma de rectorragia, tenesmo rectal y disminución del calibre de 

las heces; siendo la anemia un hallazgo infrecuente (66). Si la extensión del tumor 

sobrepasa los límites de la pared rectal puede aparecer hematuria y/o poliaquiuria, como 

consecuencia de la invasión de estructuras adyacentes (frecuentemente la vejiga).  

En caso de invasión, menos frecuente, de la vagina pueden aparecer heces a través de esta. 

El hecho de a medida que las heces atraviesan el colon transverso y el colon descendente, 

la presencia de un tumor en esta localización puede provocar obstrucción y/o incluso 

perforación intestinal (65). 
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1.4.4 CLÍNICA EN EL CC DE CUALQUIER LOCALIZACIÓN 

La presencia de un CC en cualquier localización puede causar síntomas generales como 

síndrome constitucional clásico: astenia, anorexia y pérdida de peso, o metástasis a 

distancia, con aparición de ictericia en el caso de metástasis hepáticas, o ascitis como signo 

indirecto de la presencia de carcinomatosis peritoneal. (66). 

Independientemente de la localización del CCR, se puede presentar de forma atípica: 

Por invasión local o incluso perforación de órganos adyacentes, como por ejemplo el riñón 

o intestino delgado puede aparecer una fístula. Esto es más frecuente asociado a los 

tumores de ciego y sigma, pudiendo semejar un cuadro de diverticulitis aguda. 

Fiebre de origen desconocido o abscesos localizados a nivel intraabdominal, 

retroperitoneal, pared abdominal o intrahepáticos (67) como consecuencia de una 

perforación intestinal. En el 10 al 25% de los casos se asocia a una infección por 

Streptococcus bovis o Clostridium septicum. De forma más infrecuente, se puede 

presentar como una infección extraabdominal causada por anaerobios colonicos 

(Bacteroides fragilis) (68). En ocasiones, estos pueden derivar en fístulas. 

En el 6% de las ocasiones se puede presentar como un adenocarcinoma de origen 

desconocido (69). 

El CC puede ser diagnosticado por metástasis hepáticas halladas incidentalmente durante 

estudios radiológicos realizados por otra causa. 

 

1.5 PREVENCIÓN PRIMARIA, SECUNDARIA Y TERCIARIA DE CCR. 

El CC cumple los preceptos de una entidad susceptible de cribado poblacional dado, el 

mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad, período pre-sintomático largo 

y bien definido, patología frecuente y potencialmente grave y a que su tratamiento en 

estadios precoces se asocia a una mejora en el pronóstico (70). El mejor conocimiento de 

los factores patogénicos implicados en el CC, ha permitido la instauración de programas 

preventivos dirigidos a evitar su aparición (prevención primaria), detección precoz 

(prevención secundaria, cribado o screnning), o minimizar su impacto en el pronóstico del 

paciente (prevención terciaria) (70). 

Existe evidencia suficiente sobre la eficacia del cribado del CC, derivada de ensayos 

clínicos randomizados (71). Numerosos estudios han demostrado que tanto la prevención 

primaria como la prevención secundaria, incluida en los programas de cribado, son los 

instrumentos más efectivos para reducir de forma significativa tanto la prevalencia, la 

incidencia y la morbi-mortalidad causada por el CC (72). 
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1.5.1 PREVENCIÓN PRIMARIA DEL CC 

La prevención primaria tiene como objetivo fundamental identificar los factores de riesgo 

en relación a la dieta y al estilo de vida, para intentar una modificación a través de la 

educación de la población en pro de una disminución del CC. La OMS aconseja disminuir 

el consumo de grasa, preferiblemente por debajo del 20% del total calórico, aumentar el 

aporte de fibra (25 gramos al día) y evitar el consumo excesivo de calorías y el sobrepeso. 

El estudio de cohortes EPIC (73) que se realizó en más de 350.000 sujetos,  demuestra  

que  la  adherencia  a  cinco  factores  saludables  como: 1)  peso adecuado, 2) actividad 

física, 3) no fumar, 4) consumo limitado de alcohol y 5) dieta adecuada, demostraba una 

disminución de desarrollo de CC HR 0,63 (IC 95% 0,54-0,74), comparado con aquellos 

que solo se adhieren a uno o menos de estos factores. Esto se corrobora en otros estudios, 

que concluyen al igual que el EPIC, en que la adherencia a hábitos de vida saludables 

reduce la incidencia de CC. Se estima que alrededor del 70% de los casos podrían evitarse 

con cambios moderados en la dieta y el estilo de vida, dado que aunque es una enfermedad 

compleja, puede ser en gran medida prevenible. 

 

1.5.2 PREVENCIÓN SECUNDARIA DEL CC 

El cribado, también conocido como “screening”, es una medida de prevención secundaria 

que tiene como objetivo primario la detección de individuos asintomáticos con mayor 

probabilidad de padecer CC. Esto permite, un tratamiento precoz, generalmente en 

estadios más iniciales de la enfermedad, generalmente más efectivo, lo que se traduce en 

unas mayores tasas de curación. El primer paso, para determinar una estrategia apropiada 

de cribado, sería definir el riesgo individual de padecer CC. 

Las poblaciones se clasifican según su riesgo de CC: 

- Población de bajo riesgo: < 50 años. 

- Población de riesgo intermedio: > 50-74 años. 

- Población de alto riesgo: síndromes hereditarios, antecedentes familiares de cáncer   CC,   

antecedentes   de   cáncer   CC,   antecedentes   de   adenomas   y enfermedad inflamatoria 

intestinal (EII). 

A nivel internacional existe un consenso sobre la importancia del cribado de CC en la 

población sin factores de riesgo a partir de los 50 años (74 ). En el grupo de alto riesgo es 

necesario; seguimiento tras resección de adenomas y resección de CC, cribado de 

síndromes hereditarios de CC y cribado de displasia en EII de larga evolución. 
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SOCIEDADES 
ASOCIACIÓN ESPAÑOLA 

GASTROENTEROLOGÍA 

AMERICAN 

CANCER 

SOCIETY 

U.S 

PREVENTIVE 

SERVICE 

TASK FORCE 

AMERICAN COLLEGE OF 

GASTROENTEROLOGY 

SOHi Cada 2 años Anual Anual Anual 

DNA fecal No recomendado 
Intervalo 

incierto 

No 

recomendado 
No recomendado 

Sigmoidoscopia Cada 5 años Cada 5 años 
Cada 5 años + 

SOH cada 3 

años 

Cada 5-10 años 

Colonoscopia Cada 10 años Cada 10 años Cada 10 años Cada 10 años 

Colono-TAC No recomendado Cada 5 años 
No 

recomendado 
No recomendado 

Tabla 10. Cribado del CC en población de riesgo medio (> 50 años), según las diferentes 

sociedades. 

 

Sin embargo, las guías de referencia de cribado, no han llegado a establecer cuál es la 

prueba de referencia (75). La colonoscopia óptica o convencional continúa considerándose 

la prueba de referencia para el diagnóstico precoz, ya que permite en el mismo acto, la 

visualización directa de la mucosa del colon, la realización de biopsias y la exéresis de la 

lesión. Sin embargo, a nivel internacional, se establece que la prueba de elección de una  

determinada  modalidad  de  screening  para  CC  varíe  de  acuerdo  al  coste  y 

disponibilidad de recursos. Las estrategias empleadas habitualmente son la detección de 

sangre oculta en heces (SOH) mediante métodos químicos (prueba del guayaco) o 

inmunológicos (SOHi), y las técnicas endoscópicas (sigmoidoscopia o colonoscopia) (76). 

 

 Prueba de detección de sangre oculta en heces (SOH) 

Es la técnica de cribado más extendida en el CC. A diferencia de otras técnicas, no es 

cruenta, tiene bajo coste y es más fácil su introducción en la población general. 

Desafortunadamente presenta una baja especificidad y sensibilidad, puesto que cuando 

detecta sangre en las heces no indica la causa, ni el origen del sangrado. Los resultados 

falsos positivos son comunes, causando ansiedad en el paciente y provocando la 

realización de pruebas innecesarias. 

Su eficacia mediante el test bioquímico de guayaco ha sido ampliamente demostrada en 

ensayos clínicos randomizados (76). Es un test cualitativo, que ha demostrado su eficacia 

en ensayos clínicos controlados (Mandel 1993, Hardcastle 1996, Kromborg 1996). Los 

inconvenientes de este test son, su baja sensibilidad para la detección de adenomas 

(Imperiale 2004, Allison 1996) y la interpretación de los resultados, sobre todo en los casos 
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dudosos (77). Además los resultados se ven afectados por la vitamina C, que inhibe la 

reacción de guayaco (78). 

El estudio Minesota Colon Cancer Study Control (79) con 46.551 sujetos (1976-1992) que 

se habían realizado SOH anual o bianual; demuestra que el efecto del screening con SOH, 

persiste tras treinta años, con evidencia de reducción por CC, apoyando el efecto de la 

polipectomía, pero no tiene influencia en la muerte por otras causas. 

El método de detección inmunológico, SOHi, es el recomendado actualmente para los 

programas de cribado de CC,ya  disminuye  considerablemente  los  falsos  positivos frente 

al test del guayaco.  Con este método, entre 7- 8 de cada 10 resultados positivos 

corresponden a verdaderos positivos. Sin embargo, los resultados falsos negativos también 

son comunes, muy especialmente en las etapas tempranas del desarrollo del CC.  Es  un  

test  cuantitativo,  que  permite  una  evaluación  automatizada,  utiliza anticuerpos   

específicos contra la hemoglobina humana, la albúmina, u otros componentes de la sangre, 

que  han demostrado mayor sensibilidad y especificidad (80). 

La comparación entre SOHi y test DNA fecal, que determina de forma cuantitativa 

molecular: mutaciones KRAS, aberraciones en NDRG4 y la metilación de BMP3, β- 

actina y hemoglobina por inmunoensayo en personas con riesgo para CC.  

Ha demostrado que el test DNA fecal, en pacientes asintomáticos, tiene una sensibilidad 

superior para la detección del CC 92,3% versus 73,8% con SOHi (p=0,002); esto también 

se verifica en lesiones precancerosas 42,4% versus 23,8%, respectivamente (p<  0,001),  

así  como  en  pólipos  con  displasia  de  alto  grado  69,2%  versus  46,2% 

(p=0,004) (81). Sin embargo, presenta una alta tasa de falsos positivos,  todavía están por 

determinarse  cuales  son  los  marcadores  moleculares  óptimos,  no  se  conoce  la 

factibilidad de dichas pruebas  para su aplicación a la población general y existe escasa 

información sobre los intervalos del test. 

 

 Sigmoidoscopia flexible 

La recomendación del uso de la sigmoidoscopia flexible como prueba de cribado, se basa 

en el estudio de The Veterans’Affairs Cooperative Study Group (82) en el que el test de 

SOH positivo se relaciona con el 24% de los CC y el 7% de los adenomas. Sin embargo, 

la efectividad del cribado mediante sigmoidoscopia para detectar neoplasia avanzadas de 

localización proximal depende de la asociación entre adenomas proximales y distales, y el 

porcentaje de pacientes con lesiones sólo a nivel proximal. 
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Se establece por tanto que el cribado mediante sigmoidoscopia es posible si se cumplen 

dos condiciones:  

-El CC es más frecuente en la zona al alcance del sigmoidoscopio (“zona proximal”). 

-Los hallazgos del colon izquierdo permiten inferir la presencia/ausencia de lesiones en el 

resto del colon. 

La sigmoidoscopia flexible permite realizar el examen directo del interior del intestino 

grueso hasta una distancia aproximada de 60 cm desde el margen anal. Además, puede 

detectar los pólipos y CCs, siendo también utilizada para extraer pólipos o tomar muestras 

para examen histológico. Las ventajas de la sigmoidoscopía flexible son que la 

preparación intestinal es más fácil y rápida que la colonoscopia; la morbilidad es 

despreciable en los exámenes que no requieren polipectomía y no se requiere sedación. 

Sin embargo, su desventaja obvia es que el examen del colon izquierdo hace perder las 

lesiones del lado derecho. 

De 1993 a 2002, se ha reducido el uso de sigmoidoscopia flexible en los Estados Unidos. 

Esta disminución de 54% en el uso sigmoidoscopia; se correlaciona en una aumento 

superior a 6 veces, el uso de la colonoscopia (83). 

 

 Colonoscopia 

La colonoscopia óptica o convencional, continúa considerándose la prueba de referencia, 

desde que en el año 2000 The American College of Gastroenterology publicase que era la 

mejor opción para el screening ( 84). 

Se basa en que la colonoscopia permite la detección y extracción de pólipos, así como la 

realización de   biopsias a lo largo de   todo el colon. Además la especificidad y sensibilidad 

de la colonoscopia para detectar pólipos y cáncer es alta (>90%). Aunque no hay estudios 

prospectivos aleatorizados que evalúen cual el impacto de la colonoscopia sobre la 

incidencia o la mortalidad. Se ha publicado,  una revisión reciente de  la  investigación  del  

CC,  la  vigilancia  y  la  prevención  primaria  publicada  en 

Gastroenterology (85) que determina que entre el 75-80% de las personas que se someten 

a una colonoscopia de cribado no presentan CC. Los riesgos que conlleva esta prueba 

pueden ser mayores que los beneficios, dado que en ocasiones requiere sedación o incluso 

anestesia, y que no está exenta de complicaciones (hemorragia o perforación intestinal). 

Además es una prueba difícilmente extensible a toda la población, dado el mayor coste 

inicial y la importancia de la calidad del procedimiento en los resultados. 
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Tanto la colonoscopia, como la sigmoidoscopía se asocian a disminución de incidencia en 

el CC distal; sin embargo solo la colonoscopia se asocia a una modesta reducción en 

incidencia del CC proximal. El screening de colonoscopia y sigmoiodoscopía se asocia 

con una reducción de mortalidad por CC; pero solo la colonoscopia se asocia con una 

reducción de mortalidad por CC proximal. Además el CC diagnosticado en el período de 

cinco años posterior a la colonoscopia, parece presentar más IMS y CMPI que aquel que 

se diagnóstica sin endoscopia o durante el screening (86). 

Actualmente, una de las pruebas de cribado emergentes, que se ha convertido en una 

excelente alternativa a la colonoscopia convencional, es la colonoscopia virtual por 

tomografía computarizada (colono-TC). 

 Considerándose en la actualidad, la técnica de elección en aquellos pacientes en los que 

la colonoscopia convencional está contraindicada, no se pueda realizar o haya resultado 

incompleta. Sin embargo, su utilización como herramienta de cribado poblacional es un 

tema de debate, dado su elevado coste, la radiación y a que los datos de eficacia y coste-

efectividad son contradictorios. 

En España los programas de cribado comenzaron en el año 2000, en aquel momento se 

limitaron  algunas  regiones,  utilizando  SOH  en  la  mayor  parte  de  la  población  y 

limitando el uso de colonoscopia sólo cuando fuera necesario. Debido a la incidencia la 

estrategia del Sistema Nacional de Salud desde el año 2009, tiene como objetivo 

implementar los programas poblacionales de cribado de CC mediante la determinación de 

SOH.  

 

1.5.3 PREVENCIÓN TERCIARIA DEL CC 

La prevención terciaria, vigilancia o seguimiento está dirigida a minimizar el impacto 

de las lesiones colonicas sobre el pronóstico de los pacientes, basándose en programas 

de vigilancia. Estas medidas persiguen la detección precoz de las recidivas neoplásicas 

o de lesiones tumorales metacrónicas en aquellos individuos que han desarrollado un 

adenoma o incluso CC. Fig 15. 
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Figura 15. Estrategia de prevención terciaria de CC. (87) 

 

 

1.6 FACTORES PRONÓSTICOS DEL CÁNCER COLORRECTAL 

Los factores pronósticos en el cáncer colorrectal son variables que pueden influir en el 

resultado de la enfermedad. Estos pueden incluir el número y nivel de los ganglios 

linfáticos afectados, el nivel de infiltración tumoral en la pared, la permeación vascular, 

la localización del tumor y el estadio. Otros factores como el factor Von Willebrand, el 

fibrinógeno, el inhibidor del activador de plasminógeno de tipo 1, el dímero D y el factor 

de crecimiento del endotelio vascular también han ganado valor como posibles 

predictores de respuesta al tratamiento oncológico y como elementos pronósticos de 

supervivencia (88). 

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se refiere al período de tiempo después del 

tratamiento durante el cual un paciente sobrevive sin signos de la enfermedad. En el caso 

del cáncer colorrectal, la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a los 3 años 

para los pacientes intervenidos fue del 97,8% en estadio I, del 87,3% en el estadio II y del 

71,4% en el estadio III. Para los pacientes con cáncer de recto, la supervivencia fue del 

96,8% en el estadio I, del 85,1% en el II y del 75,4% para el III (89,90). 

La supervivencia global (SG) se refiere al porcentaje de pacientes que siguen vivos 

durante un período de tiempo específico después del diagnóstico de cáncer. Para el cáncer 



INTRODUCCIÓN 

47 
 

colorrectal, la tasa de supervivencia a 5 años alcanza el 65%. Sin embargo, estas tasas 

pueden variar según diversos factores, especialmente el estadio. La tasa de supervivencia 

a 5 años es del 90% en personas con cáncer colorrectal en estadio localizado y menor del 

10% en estadio avanzado. Para el cáncer de colon, la tasa de supervivencia a 5 años es 

del 91% para el estadio localizado, del 72% para el regional y del 13% para el distante. 

Para el cáncer de recto, la tasa de supervivencia a 5 años es del 67%.(91) 

La edad es un factor importante en el pronóstico del cáncer colorrectal. La incidencia de 

este tipo de cáncer aumenta con la edad, siendo más común en personas mayores de 50 

años. De hecho, más del 90% de los casos de cáncer colorrectal se presentan en personas 

mayores de 50 años, con un pico de incidencia entre los 60 y 75 años (92,93, 94). 

Sin embargo, también se ha observado un aumento en la incidencia del cáncer colorrectal 

de inicio temprano, particularmente entre aquellos en el grupo de edad de 40 a 49 años. 

Esto ha llevado a que algunos grupos recomienden reducir la edad para la primera prueba 

de detección a los 45 años (92,93 ,95) 

En cuanto al género las mujeres tienden a tener una mayor percepción de riesgo sobre su 

salud y de su autocuidado, lo que las lleva a un mejor control de las comorbilidades, que 

a su vez repercute en una mayor supervivencia con respecto a los hombres (94). 

Las tasas de supervivencia se agrupan en función de qué tanto se ha propagado el cáncer, 

pero el lado del colon en que se originó el tumor (izquierdo o derecho) también puede 

afectar la perspectiva. 

Según la base de datos de SEER (Programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados 

Finales), las tasas relativas de supervivencia a 5 años para el cáncer de colon o recto en 

los Estados Unidos, basándose en cuán lejos se ha propagado el cáncer, son las siguientes 

(92, 93, 95). 

Localizado: No hay señal de que el cáncer se haya propagado fuera del colon o del recto. 

La tasa de supervivencia a 5 años es del 91% para el cáncer de colon. 

Regional: El cáncer se ha propagado externamente del colon o recto hacia las estructuras 

o los ganglios linfáticos que se encuentran en la proximidad. La tasa de supervivencia a 

5 años es del 72% para el cáncer de colon. 

Distante: El cáncer se ha propagado a distantes partes del cuerpo, como hacia el hígado, 

los pulmones o ganglios linfáticos distantes. La tasa de supervivencia a 5 años es del 13% 

para el cáncer de colon (92, 93, 95) 

El tamaño de un tumor se mide durante la evaluación macroscópica, principalmente para 

documentación y control de calidad, como comparar las dimensiones obtenidas con 
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técnicas de imagen. Sin embargo, varios estudios indican que el tamaño del tumor no 

tiene un impacto pronóstico en el cáncer colorrectal (92, 93) 

En cuanto al tipo histológico, la clasificación más aceptada es la de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS). En su última revisión, introdujo el carcinoma medular, 

anteriormente conocido como carcinoma indiferenciado. Este tipo de cáncer se asocia con 

inestabilidad de microsatélites y con el síndrome de Lynch, una forma hereditaria de 

cáncer de colon (95). 

Se ha demostrado que la mayoría de los tipos histológicos no tienen un significado 

pronóstico independiente del estadio, excepto el carcinoma de células en anillo de sello y 

el de células pequeñas (ambos con mal pronóstico) y el carcinoma medular (con buen 

pronóstico) (95). 

Algunos estudios sugieren que el adenocarcinoma mucinoso puede tener un pronóstico 

adverso, especialmente en pacientes menores de 45 años y en ciertas áreas anatómicas. 

Sin embargo, otros estudios indican que el pronóstico adverso puede deberse a la 

agrupación del carcinoma mucinoso con el de células en anillo de sello, que tiene un 

comportamiento agresivo (95). 

El adenocarcinoma de células en anillo de sello y el carcinoma de células pequeñas son 

los únicos tipos de carcinoma de colon que consistentemente han demostrado tener un 

pronóstico adverso independiente del estadio.  

El Tipo histológico y el estadio son factores clave para predecir el comportamiento y la 

evolución de los pacientes con CCR. La evaluación de la extensión anatómica de la 

enfermedad, obtenida a través del examen patológico de la muestra quirúrgica, 

proporciona la mejor estimación del pronóstico del CCR (92,95). 

El TNM: Durante décadas, los patólogos han utilizado la clasificación propuesta por 

Dukes en 1929-35, que se basa en el grado de invasión intramural y la presencia o 

ausencia de metástasis linfáticas regionales. Según esta clasificación, la supervivencia a 

los 3 años para los estadios A, B y C de Dukes es del 80%, 73% y 7%, respectivamente 

(95). 

En 1954, Denoix propuso el sistema de clasificación TNM basado en la extensión de la 

enfermedad. Este sistema fue adoptado por la UICC (Unión Internacional Contra el 

Cáncer) y la AJCC (Comisión Americana sobre el Cáncer), y actualmente es el más 

recomendado y ampliamente utilizado. Este sistema tiene tres ventajas principales: es 

dinámico y se actualiza con base en la revisión de los datos existentes; es un conjunto de 

definiciones y reglas comprensibles y reproducibles que garantizan un uso uniforme; y 
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su diseño es multidisciplinario, por lo que puede aplicarse a las técnicas de última 

generación para evaluar el estadio, como la ecoendoscopia, la tomografía computarizada 

y la resonancia magnética. 

El estadiaje del cáncer colorrectal (CCR) se determina después de la evaluación 

patológica de la muestra quirúrgica. Al igual que el sistema de Dukes, el sistema TNM 

clasifica los tumores en función de la profundidad de la invasión intramural, la extensión 

a estructuras cercanas, el número de ganglios linfáticos afectados y la presencia o 

ausencia de metástasis distantes. Este sistema también establece un estadio patológico y 

uno clínico (95, 96). 

La categoría "T" del sistema TNM se refiere a la extensión local del tumor primario no 

tratado en el momento del diagnóstico. La categoría "N" indica el estado de los ganglios 

linfáticos regionales, y la "M" las metástasis distantes. El prefijo "p" se usa para indicar 

la evaluación patológica del TNM, y el "c" para la evaluación clínica. 

La combinación de las categorías T, N y M determina el estadio tumoral y su pronóstico. 

En el informe patológico debe constar el estadio pTNM establecido a partir de la muestra 

quirúrgica, específicamente las categorías T y N. En general, el patólogo no puede 

confirmar ni excluir las metástasis distantes, por lo que se usa el pMx, que refleja la falta 

de datos patológicamente comprobados (95,96). 

En los CCRs, la categoría pTis (carcinoma in situ) incluye los casos con células malignas 

confinadas a la membrana basal glandular (intraepitelial) y los que invaden la lámina 

propia de la mucosa (intramucoso) sin atravesar la capa muscular de la mucosa. La 

penetración de la muscular de la mucosa y la invasión de la submucosa se clasifican como 

pT1 (95,96) En otros órganos, se usa el término "carcinoma in situ" cuando las células 

malignas aún no han penetrado la membrana basal del epitelio, y "carcinoma invasivo" 

cuando se ha extendido al estroma adyacente. Esto es importante ya que la invasión 

estromal se asocia con la invasión de vasos linfáticos y sanguíneos y el riesgo de 

metástasis. Sin embargo, en el cáncer colorrectal (CCR), la invasión de la lámina propia 

no implica un riesgo de metástasis linfáticas (95,96). El CCR que ha penetrado en la 

muscular propia sin atravesarla totalmente se clasifica como T2. Los tumores que invaden 

transmuralmente pero permanecen confinados a los tejidos blandos perimusculares se 

clasifican como T3. Aunque no es necesario medir la extensión tumoral en estos tejidos 

para establecer esta categoría, se ha sugerido que una extensión extramural que exceda 

los 5 mm se asocia a peor pronóstico, independiente de la presencia de metástasis en los 

ganglios linfáticos regionales (95, 96). 
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La categoría máxima de la extensión local de un CCR es el pT4, que incluye la extensión 

a órganos o estructuras adyacentes (pT4a) y la penetración del peritoneo parietal, con o 

sin afectación de una estructura adyacente (pT4b). La perforación peritoneal de un CCR 

también se clasifica como pT4b y tiene un pronóstico grave (95, 96). 

La categoría N se determina a partir de la evaluación de los ganglios linfáticos regionales 

identificados y teñidos con H-E. Se ha demostrado que la mayoría de las metástasis 

linfáticas ocurren en ganglios de menos de 5mm. Los ganglios positivos deben ser 

confirmados histológicamente y pueden ser incluidos parcialmente; para los negativos o 

dudosos, se recomienda incluirlos completamente. Se ha demostrado que a mayor número 

de ganglios linfáticos aislados, mayor es la supervivencia en pacientes con CCR en 

estadio II y III.  

Se requiere un mínimo de 12 ganglios para considerar una región como negativa; si el 

número es inferior tras una búsqueda exhaustiva, se debe considerar reexaminar la 

muestra quirúrgica o aplicar técnicas adicionales, como las que optimizan la visualización 

mediante métodos de disolución de grasa (95, 96). 

El margen circunferencial se refiere al tejido adyacente más profundo al tumor. Este 

margen se obtiene al resecar los tejidos retroperitoneales o subperitoneales durante la 

cirugía. Si el tumor está a 5 cm o más del margen lateral más cercano, las recurrencias 

son infrecuentes, por lo que algunos expertos cuestionan la necesidad de examinar 

histológicamente los márgenes proximal y distal. De hecho, el Colegio de Patólogos de 

Gran Bretaña sugiere que no es necesario examinar estos márgenes si el tumor está a más 

de 3 cm del margen principal (92, 93, 95). 

En el cáncer rectal, el estado del margen circunferencial es el factor predictivo más 

importante del riesgo de recurrencia local. Un margen circunferencial positivo implica un 

riesgo 3,5 veces mayor de recurrencia local y duplica el riesgo de muerte (92, 93, 95). 

El grado de invasión linfática y venosa aumenta con el estadio y con el grado tumoral. 

Aunque algunos estudios han identificado la invasión venosa y linfática como factores 

pronósticos adversos independientes del estadio, otros no han podido confirmarlo. La 

localización de los vasos afectados, como la invasión de las venas extramurales, también 

es un fuerte determinante del pronóstico (92, 93, 95). 

En el cáncer colorrectal (CCR), se ha demostrado que el margen de crecimiento tumoral 

tiene un significado pronóstico independiente del estadio y puede predecir metástasis 

hepáticas. Los tumores con un margen de crecimiento irregular e infiltrativo evolucionan 

peor que los que tienen un margen expansivo. 
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 La invasión perineural es un indicador microscópico de patrón tumoral infiltrativo y se 

ha demostrado que es un indicador independiente de mal pronóstico (92, 93, 95). 

Los tumores con inestabilidad de microsatélites (MSI) a menudo muestran una intensa 

infiltración linfocítica intratumoral, lo que se cree que puede ser un indicador de buen 

pronóstico. Esta respuesta se basa en la presencia de linfocitos dispersos entre las células 

malignas. Existen varios sistemas para estimarla, pero el más utilizado es similar al 

utilizado en la reacción linfoide tipo Crohn e incluye 3 categorías: ausencia, leve y 

marcada (92, 93 ,95). 

La resección quirúrgica es el tratamiento primario para el cáncer de colon y recto superior 

en estadio inicial (estadio I a III) y la herramienta más potente para evaluar el pronóstico, 

tras cirugía potencialmente curativa es el análisis patológico de la muestra resecada. (97). 

El estadio patológico del tumor   es un factor predictivo de recidiva y supervivencia en 

pacientes con CCR, tal y como recoge el sistema TNM desarrollado por el AJCC y UICC 

(98). Aunque los parámetros que determinan el estadio patológico son los predictores más 

importantes de la evolución postoperatoria, existen otras características histológicas, 

clínicas y moleculares, relativas al tumor o al paciente, que pueden influir en el pronóstico 

independientemente del estadio patológico. 

La clasificación en estadios se basa en la extensión y la invasión del tumor, la presencia 

de metástasis ganglionares y la diseminación a órganos distantes. Numerosos estudios 

han demostrado que un estadio avanzado se asocia con un pronóstico desfavorable y una 

menor supervivencia a largo plazo (99). En este sentido, el sistema de clasificación TNM 

(tumor, ganglios linfáticos, metástasis) proporciona una evaluación objetiva del estadio 

tumoral y se utiliza ampliamente para predecir el pronóstico y guiar el tratamiento en 

pacientes con cáncer colorrectal (100). 

Según este análisis el 60% de los casos de CCR se diagnostican cuando la enfermedad ya 

se ha desarrollado a nivel regional, es decir cuando ha aparecido una metástasis, siendo 

éste el factor más determinante que afecta directamente la supervivencia global de los 

pacientes. Sin embargo, si el diagnóstico se lograra bajo una práctica anticipada, en 

especial, durante las etapas iniciales de la enfermedad (estadios I y II) -condición que 

ocurre solo en 37% de los casos- se podrían superar la supervivencia global de los casos 

en un 90% (101). La estratificación de los pacientes en diferentes categorías de riesgo 

basadas en estos factores pronósticos ayuda a los clínicos a tomar decisiones informadas 

sobre el tratamiento y el seguimiento a largo plazo. 
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Los tumores bien diferenciados suelen tener un pronóstico más favorable en comparación 

con aquellos poco diferenciados o indiferenciados. Esto se debe a que los tumores bien 

diferenciados suelen crecer más lentamente y presentan una menor capacidad de invasión 

y metástasis (102). 

Por lo tanto, la evaluación del grado histológico del tumor es esencial para predecir el 

pronóstico y determinar las estrategias de tratamiento adecuadas. 

La presencia de invasión vascular y linfática también se ha identificado como un factor 

pronóstico relevante en el cáncer colorrectal. La invasión de los vasos sanguíneos y 

linfáticos facilita la diseminación de las células tumorales a sitios distantes, lo cual se 

asocia con un pronóstico desfavorable y un mayor riesgo de metástasis.  

Estos hallazgos resaltan la importancia de evaluar cuidadosamente la presencia de 

invasión vascular y linfática en la evaluación del pronóstico del cáncer colorrectal y en la 

planificación del tratamiento. 

La edad del paciente al momento del diagnóstico es un factor pronóstico importante en 

el CCR. Se ha observado que los pacientes mayores presentan peores resultados en 

términos de supervivencia y respuesta al tratamiento.  Aunque tanto hombres como 

mujeres pueden verse afectados por el CCR, estudios epidemiológicos han demostrado 

diferencias en el pronóstico entre ambos sexos. Se ha observado que los hombres tienden 

a tener peores resultados en términos de supervivencia y tasas de recurrencia. 

La localización del tumor dentro del colon o recto puede influir en el pronóstico del CCR. 

Se ha observado que los tumores ubicados en el colon derecho tienden a tener peores 

resultados que aquellos en el colon izquierdo, posiblemente debido a diferencias en la 

vascularización y la respuesta al tratamiento  

El tamaño del tumor es un factor pronóstico importante en el CCR. Tumores de mayor 

tamaño (>4 cm) suelen asociarse con peores resultados en términos de supervivencia y 

respuesta al tratamiento, debido a un mayor potencial de invasión y diseminación 

metastásica. 

La Infiltración en los ganglios linfáticos es un predictor importante de pronóstico en el 

CCR. Un mayor número de linfonodos afectados y la presencia de metástasis en ganglios 

linfáticos de nivel superior se asocian con un peor pronóstico y una mayor probabilidad 

de recurrencia después de la cirugía radical. 

El nivel de Infiltración tumoral en la pared es un factor pronóstico relevante en el CCR. 

Tumores con invasión más profunda suelen asociarse con un peor pronóstico y una mayor 

probabilidad de diseminación metastásica. 
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Invasión Vascular: La presencia de permeación vascular, es decir, la invasión tumoral en 

los vasos sanguíneos, es un factor pronóstico adverso en el CCR. La permeación vascular 

se asocia con una mayor probabilidad de diseminación metastásica y peores resultados en 

términos de supervivencia. 

Los factores pronósticos en oncología son indicadores que ayudan a predecir el curso 

probable de la enfermedad en un paciente, incluyendo las posibilidades de recuperación, 

la probabilidad de recurrencia, y la supervivencia general. Estos factores son cruciales 

para personalizar los tratamientos y para informar a los pacientes sobre sus expectativas 

de salud a largo plazo. 

 

1.6.1 FACTORES PRONÓSTICOS DETALLADOS. 

 Edad. 

La edad avanzada está asociada con peores resultados en el cáncer colorrectal. Los 

pacientes mayores a menudo tienen tasas de supervivencia más bajas que los pacientes 

más jóvenes, posiblemente debido a comorbilidades y a una menor tolerancia a los 

tratamientos agresivos. 

La edad es un factor importante en la incidencia de cáncer colorrectal que aumenta 

especialmente después de los 50-60 años. Además, también puede influir en la respuesta 

al tratamiento de cirugía y quimioterapia que afecta en la supervivencia, con mayor riesgo 

de complicaciones por comorbilidades, con una recuperación más lenta y menor la tasa 

de supervivencia y mayor de recurrencia después del tratamiento a largo plazo. 

La edad es un factor importante en el pronóstico del cáncer colorrectal. La incidencia de 

este tipo de cáncer aumenta con la edad, siendo más común en personas mayores de 50 

años. De hecho, más del 90% de los casos de cáncer colorrectal se presentan en personas 

mayores de 50 años, con un pico de incidencia entre los 60 y 75 años (103,104, 105). 

Sin embargo, también se ha observado un aumento en la incidencia del cáncer colorrectal 

de inicio temprano, particularmente entre aquellos en el grupo de edad de 40 a 49 años. 

Esto ha llevado a que algunos grupos recomienden reducir la edad para la primera prueba 

de detección a los 45 años. (103,104, 106) 

Hay varios estudios y publicaciones que sugieren que la edad puede ser un factor 

pronóstico para la supervivencia al cáncer colorrectal. Aquí hay algunos ejemplos: 

American Cancer Society: La ACS menciona que la edad es un factor de riesgo 

importante para el cáncer colorrectal. A medida que las personas envejecen, tienen un 

mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad. 
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Estudio de SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results): El SEER es un 

programa del Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos que recopila datos 

sobre el cáncer y su tratamiento. Según los datos del SEER, la tasa de incidencia de cáncer 

colorrectal aumenta con la edad, y la supervivencia también puede verse afectada por la 

edad del paciente. 

Artículos científicos: Numerosos estudios científicos han investigado la relación entre la 

edad y la supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal. Por ejemplo, un estudio 

publicado en el "Journal of Clinical Oncology" en 2012 encontró que la edad avanzada 

al momento del diagnóstico estaba asociada con un peor pronóstico en pacientes con 

cáncer colorrectal. 

Revisión de literatura médica: Las revisiones sistemáticas y metaanálisis en el campo de 

la oncología a menudo destacan la importancia de la edad como factor pronóstico en el 

cáncer colorrectal. Estas revisiones examinan múltiples estudios para resumir y evaluar 

la evidencia disponible. 

 Sexo. 

 Algunos estudios indican que el sexo puede influir en la supervivencia, con hombres 

mostrando ligeramente peores resultados en comparación con las mujeres, aunque este 

factor no es tan determinante como otros. 

Las mujeres tienden a tener una mayor percepción de riesgo sobre su salud y de su 

autocuidado, lo que las lleva a un mejor control de las comorbilidades, que a su vez 

repercute en una mayor supervivencia con respecto a los hombres (105).  

Algunos estudios han encontrado diferencias en la incidencia y la mortalidad por cáncer 

colorrectal entre hombres y mujeres. Los hombres tienen una mayor incidencia de cáncer 

colorrectal que las mujeres, pero las mujeres tienen una mayor tasa de supervivencia a 

largo plazo después del tratamiento al responder mejor a ciertos tratamientos, como la 

terapia de combinación de quimioterapia y radioterapia, mientras que los hombres pueden 

tener un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias. También se ha sugerido que las 

hormonas sexuales femeninas, como los estrógenos, pueden tener un efecto protector 

contra el cáncer colorrectal. 

Jess P. R, et al. (2019): Encontraron que las mujeres tenían una supervivencia 

significativamente mejor en comparación con los hombres en un estudio de población 

basado en datos de Estados Unidos. Sin embargo, señalaron que las diferencias en la 

supervivencia podrían atribuirse a factores biológicos, así como a diferencias en la 

búsqueda de atención médica y la adherencia al tratamiento. 
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Meyerhardt JA, et al. (2003): Realizaron un estudio que sugiere que el sexo puede tener 

un impacto en la supervivencia del cáncer colorrectal, donde las mujeres mostraron una 

ventaja significativa en la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en 

comparación con los hombres. 

Elferink MAG, et al. (2015): Encontraron que las mujeres tenían una supervivencia 

general más larga que los hombres en un estudio basado en la población holandesa. 

Además, sugirieron que las diferencias en la biología tumoral y las diferencias en la 

respuesta al tratamiento podrían contribuir a estas disparidades en la supervivencia. 

Sineshaw HM, et al. (2012): Realizaron un análisis de datos de cáncer colorrectal de la 

base de datos de vigilancia, epidemiología y resultados finales (SEER) de EE. UU. y 

encontraron que las mujeres tenían una tasa de supervivencia global más alta que los 

hombres. 

Estos son solo algunos ejemplos de estudios que han investigado el impacto del sexo en 

la supervivencia al cáncer colorrectal. Los resultados pueden variar dependiendo de la 

población estudiada, los métodos utilizados y otros factores relacionados con la salud y 

el tratamiento. 

 

 Extensión tumoral. 

La extensión local tumoral se ha demostrado como un factor independiente en relación 

con la supervivencia. Su evaluación se determina por la categoría T (tamaño tumoral) del 

estadiaje TNM. Sin embargo la afectación de la serosa puede ser controvertida y causar 

confusión en el examen histopatológico, dado que su determinación es dificultosa y una 

interpretación errónea puede infradiagnosticar la verdadera extensión tumoral. Por lo 

tanto, de acuerdo al estadiaje de la AJCC cuando esta es dudosa se debe dar el grado de 

puntuación más alta; dado que se ha visto en examen citológico que en el 26% de las 

muestras definidas como pT3 son en realidad pT4. 

El tamaño de un tumor se mide durante la evaluación macroscópica, principalmente para 

documentación y control de calidad, como comparar las dimensiones obtenidas con 

técnicas de imagen. Sin embargo, varios estudios indican que el tamaño del tumor no 

tiene un impacto pronóstico en el cáncer colorrectal (103, 106). 
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 Localización del tumor. 

 Los tumores ubicados en el recto tienden a tener un pronóstico peor comparado con los 

ubicados en el colon, debido a la mayor dificultad de lograr márgenes quirúrgicos libres 

y la alta recurrencia local. 

Las tasas de supervivencia se agrupan en función de qué tanto se ha propagado el cáncer, 

pero el lado del colon en que se originó el tumor (izquierdo o derecho) también puede 

afectar la perspectiva. 

Según la base de datos de SEER (Programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados 

Finales), las tasas relativas de supervivencia a 5 años para el cáncer de colon o recto en 

los Estados Unidos, basándose en cuán lejos se ha propagado el cáncer, son las siguientes 

(103,104 ,106). 

- Localizado: No hay señal de que el cáncer se haya propagado fuera del colon o 

del recto. La tasa de supervivencia a 5 años es del 91% para el cáncer de colon. 

- Regional: El cáncer se ha propagado externamente del colon o recto hacia las 

estructuras o los ganglios linfáticos que se encuentran en la proximidad. La tasa 

de supervivencia a 5 años es del 72% para el cáncer de colon. 

- Distante: El cáncer se ha propagado a distantes partes del cuerpo, como hacia el 

hígado, los pulmones o ganglios linfáticos distantes. La tasa de supervivencia a 5 

años es del 13% para el cáncer de colon (103, 104, 106). 

Los tumores del lado izquierdo del colon, pueden ser más propensos a obstruir el intestino 

y a causar sangrado. Además, los tumores del lado derecho del colon tienen una mayor 

probabilidad de tener mutaciones en el gen BRAF y una menor probabilidad de tener 

mutaciones en el gen KRAS, lo que puede afectar la respuesta al tratamiento. Los 

pacientes con tumores del lado izquierdo del colon también tienen una mayor tasa de 

supervivencia a largo plazo después del tratamiento en comparación con los pacientes 

con tumores del lado derecho. 

Además, los tumores en el recto pueden ser tratados con terapia neoadyuvante, como la 

radioterapia y la quimioterapia, mientras que los tumores en el colon no suelen ser 

tratados con estos enfoques. 

También se ha sugerido que la ubicación del tumor puede influir en la respuesta al 

tratamiento con terapias biológicas, como los anticuerpos monoclonales, que se utilizan 

para tratar algunos tipos de cáncer colorrectal metastásico. 
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 Tipo Histológico. 

El tipo histológico se refiere al aspecto microscópico del tumor y puede ser útil para 

predecir el comportamiento biológico y la respuesta al tratamiento e influir 

significativamente en la supervivencia de los pacientes. 

Existen varios tipos histológicos de cáncer colorrectal, pero el adenocarcinoma es el más 

común y representa alrededor del 95% de los casos. Los otros tipos histológicos incluyen 

el carcinoma mucinoso, el carcinoma de células en anillo de sello, el carcinoma 

escamoso, el carcinoma de células transicionales, entre otros. 

Un estudio publicado en la revista Cáncer en 2016 evaluó la asociación entre el tipo 

histológico y la supervivencia en más de 35.000 pacientes con cáncer colorrectal. Los 

resultados mostraron que los pacientes con carcinoma de células en anillo de sello tenían 

la peor supervivencia, seguidos por los pacientes con carcinoma mucinoso. Los pacientes 

con adenocarcinoma tenían la mejor supervivencia. 

Otro estudio publicado en la revista Annals of Surgery en 2019 evaluó la asociación entre 

el tipo histológico y la supervivencia en más de 12.000 pacientes con cáncer colorrectal 

en estadio II o III. Los resultados mostraron que los pacientes con carcinoma de células 

en anillo de sello tenían un riesgo significativamente mayor de muerte por cáncer 

colorrectal en comparación con los pacientes con adenocarcinoma. 

Además, otros estudios han encontrado que los pacientes con carcinoma mucinoso 

pueden tener una peor respuesta al tratamiento y una mayor tasa de recurrencia en 

comparación con los pacientes con adenocarcinoma. 

La clasificación más aceptada es la de la Organización Mundial de la Salud (OMS). En 

su última revisión, introdujo el carcinoma medular, anteriormente conocido como 

carcinoma indiferenciado. Este tipo de cáncer se asocia con inestabilidad de 

microsatélites y con el síndrome de Lynch, una forma hereditaria de CC (106) . 

Se ha demostrado que la mayoría de los tipos histológicos no tienen un significado 

pronóstico independiente del estadio, excepto el carcinoma de células en anillo de sello 

y el de células pequeñas (ambos con mal pronóstico) y el carcinoma medular (con buen 

pronóstico) (106). 

Algunos estudios sugieren que el adenocarcinoma mucinoso puede tener un pronóstico 

adverso, especialmente en pacientes menores de 45 años y en ciertas áreas anatómicas. 

Sin embargo, otros estudios indican que el pronóstico adverso puede deberse a la 

agrupación del carcinoma mucinoso con el de células en anillo de sello, que tiene un 

comportamiento agresivo (103,106). 
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El adenocarcinoma de células en anillo de sello y el carcinoma de células pequeñas son 

los únicos tipos de carcinoma de colon que consistentemente han demostrado tener un 

pronóstico adverso independiente del estadio.  

El grado histológico y el estadio patológico son factores clave para predecir el 

comportamiento y la evolución de los pacientes con CCR. La evaluación de la extensión 

anatómica de la enfermedad, obtenida a través del examen patológico de la muestra 

quirúrgica, proporciona la mejor estimación del pronóstico del CCR (103,106). 

 

 Grado Histológico. 

Grado Histológico (G1, G2, G3, G4): los tumores bien diferenciados (grado bajo) 

generalmente tienen un mejor pronóstico que los tumores pobremente diferenciados 

(grado alto), que son más agresivos y propensos a metastatizar. 

El grado histológico se refiere a la apariencia de las células cancerosas bajo el 

microscopio y puede ser útil para predecir la agresividad del tumor y la probabilidad de 

que se disemine a otras partes del cuerpo. Algunos estudios han encontrado que el grado 

histológico del cáncer colorrectal puede influir significativamente en la supervivencia de 

los pacientes. El grado histológico del cáncer colorrectal se clasifica en diferentes grados, 

siendo el grado 1 el menos agresivo y el grado 4 el más agresivo. Los tumores bien 

diferenciados (grado bajo) generalmente tienen un mejor pronóstico que los tumores 

pobremente diferenciados (grado alto), que son más agresivos y propensos a metastatizar. 

Un estudio publicado en la revista Cancer Research en 2015 evaluó la asociación entre el 

grado histológico y la supervivencia en más de 7.000 pacientes con cáncer colorrectal. 

Los resultados mostraron que los pacientes con tumores de grado 4 tenían un riesgo 

significativamente mayor de mortalidad en comparación con los pacientes con tumores 

de grado 1, 2 o 3. Además, el estudio encontró que el grado histológico fue un factor 

independiente de pronóstico, independiente de otros factores como la edad, el estadio y 

el tipo de tratamiento. 

Otro estudio publicado en la revista International Journal of Colorectal Disease en 2018 

evaluó la asociación entre el grado histológico y la supervivencia en más de 2.000 

pacientes con cáncer colorrectal en estadio III. Los resultados mostraron que los pacientes 

con tumores de grado 3 o 4 tenían una probabilidad significativamente mayor de 

mortalidad por cáncer colorrectal que los pacientes con tumores de grado 1 o 2. 

Es decir, el grado histológico del cáncer colorrectal puede tener una influencia 

significativa en la supervivencia de los pacientes. Los pacientes con tumores de grado 4 



INTRODUCCIÓN 

59 
 

pueden tener un peor pronóstico y una mayor probabilidad de mortalidad por cáncer 

colorrectal en comparación con los pacientes con tumores de grado 1, 2 o 3. Por lo tanto 

es importante tener en cuenta el grado histológico al planificar el tratamiento y la 

vigilancia del cáncer colorrectal. 

 

 Invasión vascular linfática- 

Invasión vascular, linfática y neural (IVL): La presencia cáncer en los vasos sanguíneos, 

nervios o vasos linfáticos incrementa significativamente el riesgo de metástasis y se 

asocia con un pronóstico más pobre. 

Se refiere a la presencia de células tumorales dentro de los vasos sanguíneos y/o linfáticos 

que rodean al tumor. Algunos estudios han encontrado que la presencia de IVL en el 

cáncer colorrectal puede influir significativamente en la supervivencia de los pacientes. 

Un estudio publicado en la revista Annals of Surgery en 2006 evaluó la asociación entre 

la IVL y la supervivencia en más de 2,000 pacientes con cáncer colorrectal. Los 

resultados mostraron que la presencia de IVL se asoció significativamente con una menor 

supervivencia a los 5 años. Además, el estudio encontró que la IVL fue un factor 

independiente de pronóstico, independiente de otros factores como el estadio y el tipo de 

tratamiento. 

Otro estudio publicado en la revista Diseases of the Colon & Rectum en 2013 evaluó la 

asociación entre la IVL y la supervivencia en más de 1,000 pacientes con cáncer 

colorrectal en estadio III. Los resultados mostraron que la presencia de IVL se asoció 

significativamente con una menor supervivencia a los 5 años. Además, el estudio 

encontró que la IVL fue un factor independiente de pronóstico, independiente del tipo de 

tratamiento y otros como la edad, el sexo, el grado histológico y el tipo de tumor. 

En resumen, la presencia de IVL en el cáncer colorrectal puede tener una influencia 

significativa en la supervivencia de los pacientes. La presencia de IVL se ha asociado con 

una menor supervivencia a los 5 años y se considera un factor independiente de 

pronóstico en pacientes con cáncer colorrectal. Por lo tanto, es importante tener en cuenta 

la presencia de IVL al planificar el tratamiento y la vigilancia del cáncer colorrectal. 

 

 Invasión perineural. 

Invasión perineural (IPN) se refiere a la capacidad del cáncer de invadir y crecer en los 

nervios cercanos. La presencia de IPN se ha relacionado con una mayor probabilidad de 

metástasis y una peor supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal. 
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La invasión perineural (IPN) se refiere a la capacidad del cáncer de invadir y crecer en 

los nervios cercanos. La presencia de IPN se ha relacionado con una mayor probabilidad 

de metástasis y una peor supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal. 

Otro estudio publicado en la revista Annals of Surgical Oncology en 2019 evaluó la 

asociación entre la IPN y la supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal que habían 

sido sometidos a cirugía. Los resultados mostraron que la presencia de IPN se asoció 

significativamente con una peor supervivencia libre de enfermedad y una peor 

supervivencia global. 

La invasión perineural del cáncer colorrectal puede tener una influencia significativa en 

la supervivencia de los pacientes. La presencia de IPN se ha relacionado con una mayor 

probabilidad de metástasis y una peor supervivencia. 

 

 PT 

El Pt se refiere al tamaño y extensión del tumor primario en el momento del diagnóstico 

en el sistema de estadificación TNM utilizado para el cáncer colorrectal. El pT puede 

influir significativamente en la supervivencia de los pacientes con cáncer colorrectal. 

Un estudio publicado en la revista Annals of Surgical Oncology en 2019 evaluó la 

asociación entre el pT y la supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal. Los 

resultados mostraron que el pT fue un factor significativo para la supervivencia en 

pacientes con cáncer colorrectal. Los pacientes con pT4 (tumor de mayor tamaño e 

invasión más profunda en las capas del colon o recto) tuvieron una peor supervivencia en 

comparación con los pacientes con tumores de menor tamaño y menos invasión. 

Otro estudio publicado en la revista International Journal of Colorectal Disease en 2019 

también evaluó la asociación entre el pT y la supervivencia en pacientes con CC. 

Los resultados mostraron que el pT fue un factor independiente significativo para la 

supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal. Los pacientes con pT3 y pT4 tuvieron 

una peor supervivencia en comparación con los pacientes con tumores de menor tamaño 

y menos invasión. 

En resumen, el pT puede influir significativamente en la supervivencia de los pacientes 

con cáncer colorrectal. Los pacientes con tumores de mayor tamaño y más invasión tienen 

una peor supervivencia en comparación con los pacientes con tumores más pequeños y 

menos invasivos. 
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 TNM 

TNM (Tamaño, Ganglios, Metástasis).  Durante décadas, los patólogos han utilizado la 

clasificación propuesta por Dukes en 1929-35, que se basa en el grado de invasión 

intramural y la presencia o ausencia de metástasis linfáticas regionales. Según esta 

clasificación, la supervivencia a los 3 años para los estadios A, B y C de Dukes es del 

80%, 73% y 7%, respectivamente (106). 

En 1954, Denoix propuso el sistema de clasificación TNM basado en la extensión de la 

enfermedad. Este sistema fue adoptado por la UICC (Unión Internacional Contra el 

Cáncer) y la AJCC (Comisión Americana sobre el Cáncer), y actualmente es el más 

recomendado y ampliamente utilizado. Este sistema tiene tres ventajas principales: es 

dinámico y se actualiza con base en la revisión de los datos existentes; es un conjunto de 

definiciones y reglas comprensibles y reproducibles que garantizan un uso uniforme; y 

su diseño es multidisciplinario, por lo que puede aplicarse a las técnicas de última 

generación para evaluar el estadio, como la ecoendoscopia, la tomografía computarizada 

y la resonancia magnética. 

El estadiaje del cáncer colorrectal (CCR) se determina después de la evaluación 

patológica de la muestra quirúrgica. Al igual que el sistema de Dukes, el sistema TNM 

clasifica los tumores en función de la profundidad de la invasión intramural, la extensión 

a estructuras cercanas, el número de ganglios linfáticos afectados y la presencia o 

ausencia de metástasis distantes. Este sistema también establece un estadio patológico y 

uno clínico (106, 107). 

La categoría "T" del sistema TNM se refiere a la extensión local del tumor primario no 

tratado en el momento del diagnóstico. La categoría "N" indica el estado de los ganglios 

linfáticos regionales, y la "M" las metástasis distantes. El prefijo "p" se usa para indicar 

la evaluación patológica del TNM, y el "c" para la evaluación clínica. 

La combinación de las categorías T, N y M determina el estadio tumoral y su pronóstico. 

En el informe patológico debe constar el estadio pTNM establecido a partir de la muestra 

quirúrgica, específicamente las categorías T y N. En general, el patólogo no puede 

confirmar ni excluir las metástasis distantes, por lo que se usa el pMx, que refleja la falta 

de datos patológicamente comprobados (106, 107). 

En los CCR, la categoría pTis (carcinoma in situ) incluye los casos con células malignas 

confinadas a la membrana basal glandular (intraepitelial) y los que invaden la lámina 

propia de la mucosa (intramucoso) sin atravesar la capa muscular de la mucosa. La 
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penetración de la muscular de la mucosa y la invasión de la submucosa son pT1 (106, 

107). 

En otros órganos, se usa el término "carcinoma in situ" cuando las células malignas aún 

no han penetrado la membrana basal del epitelio, y "carcinoma invasivo" cuando se ha 

extendido al estroma adyacente. Esto es importante ya que la invasión estromal se asocia 

con la invasión de vasos linfáticos y sanguíneos y el riesgo de metástasis. Sin embargo, 

en el cáncer colorrectal (CCR), la invasión de la lámina propia no implica un riesgo de 

metástasis linfáticas (106, 107). 

El CCR que ha penetrado en la muscular propia sin atravesarla totalmente se clasifica 

como T2. Los tumores que invaden transmuralmente pero permanecen confinados a los 

tejidos blandos perimusculares se clasifican como T3. Aunque no es necesario medir la 

extensión tumoral en estos tejidos para establecer esta categoría, se ha sugerido que una 

extensión extramural que exceda los 5 mm se asocia a peor pronóstico, 

independientemente de la presencia de metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

(106, 107). 

La categoría máxima de la extensión local de un CCR es el pT4, que incluye la extensión 

a órganos o estructuras adyacentes (pT4a) y la penetración del peritoneo parietal, con o 

sin afectación de una estructura adyacente (pT4b). La perforación peritoneal de un CCR 

también se clasifica como pT4b y tiene un pronóstico grave (106, 107). 

La categoría N se determina a partir de la evaluación de los ganglios linfáticos regionales 

identificados y teñidos con H-E. Se ha demostrado que la mayoría de las metástasis 

linfáticas ocurren en ganglios de menos de 5 mm. Los ganglios positivos deben ser 

confirmados histológicamente y pueden ser incluidos parcialmente; para los negativos o 

dudosos, se recomienda incluirlos completamente. Se ha demostrado que a mayor número 

de ganglios linfáticos aislados, mayor es la supervivencia en pacientes con CCR en 

estadio II y III. Se requiere un mínimo de 12 ganglios para considerar una región como 

negativa; si el número es inferior tras una búsqueda exhaustiva, se debe considerar 

reexaminar la muestra quirúrgica o aplicar técnicas adicionales, como las que optimizan 

la visualización mediante métodos de disolución de grasa (106, 107). 

Este sistema clasifica el cáncer según el Tumor (T), los Nódulos linfáticos (N) y las 

Metástasis (M). A mayor número en cada categoría, peor es el pronóstico. El estadio 

TNM es uno de los predictores más fuertes de supervivencia. 

El sistema de estadificación TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) es fundamental en la 

evaluación y manejo del cáncer colorrectal (CCR), ya que ayuda a determinar la extensión 
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del tumor primario (T), la afectación ganglionar (N) y la presencia de metástasis a 

distancia (M). La influencia del TNM en la supervivencia del cáncer colorrectal ha sido 

ampliamente estudiada por diversos autores en la literatura médica. 

 

1.7 TRATAMIENTO. 

1.7.1 MODALIDADES TERAPEÚTICAS. 

 Cirugía. 

La cirugía continúa siendo el pilar básico del tratamiento del CCR. El objetivo principal 

es la resección completa del tumor y grasa locorregional, con márgenes proximal y distal 

suficientes. Se diferencias distintos tipos de cirugía en función del objetivo: 

 Cirugía radical 

Es el único procedimiento curativo de la enfermedad aunque, en ocasiones, resulte muy 

mutilante o precise de terapias complementarias para obtener la curación. El tratamiento 

de elección dependerá de la localización del tumor, garantizando la extirpación en bloque 

junto con la grasa locorregional que alberga a los ganglios linfaticos de drenaje (deben 

de aislarse al menos 12 ganglios para considerar una correcta estadificación). Las técnicas 

habituales son las hemicolectomías o colectomías segmentarias con anastomosis primaria 

de colon; ocasionalmente precisan de colostomía o ileostomía temporal para evitar 

complicaciones de la sutura, que serán reconstruidas con posterioridad. A nivel rectal, la 

cirugía también depende de la localización, siendo lo más habitual la resección anterior 

baja en lesiones de recto superior y medio, en lesiones de recto inferior con margen 

superior a 2 cm es posible la resección anterior, en caso contrario el tratamiento de 

elección es la amputación abdominoperineal con colostomía terminal. En el cáncer de 

recto, situado por debajo del promontorio debe realizarse una exéresis completa de la 

fascia mesorrectal. 

 Cirugía de metástasis y/o recidiva local 

En la actualidad la presencia metástasis, ya seán hepáticas, pulmonares o peritoneales no 

supone una contraindicación absoluta para la cirugía y, cada vez con mayor frecuencia 

se tiene en cuenta un resección de las mismas con intención radical, bien en el momento 

del diagnóstico o a lo largo de la evolución. Aproximadamente un 50 % de los pacientes 

desarrollarán metástasis hepáticas durante el transcurso de su enfermedad. La cirugía 

con resección completa de las metástasis supone un beneficio en supervivencia 

claramente establecido, alcanzándose tasas de supervivencia a 5 años del 20-50%  (108). 
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Las recidivas locales son más frecuentes en el cáncer rectal y sobre las anastomosis. Su 

presencia no impide la resección aunque a veces precise de procedimientos más 

agresivos.  

 

 Cirugía paliativa 

Está indicada para aliviar los síntomas o complicaciones causadas por el tumor, como el 

sangrado o la obstrucción intestinal, en este último caso puede valorarse, también, la 

colocación de una endoprótesis para solucionar el cuadro. 

 

 Radioterapia. 

 Adyuvante o neoadyuvante 

En el contexto del CCR, la radioterapia tiene indicación en el tratamiento del cáncer de 

recto, ya que disminuye la tasa de recidiva y mejora la supervivencia en combinación con 

la quimioterapia (109). Puede realizarse de forma preoperatoria (neoadyuvante) o 

postoperatoria (adyuvante). Entre las principales diferencias se encuentran una menor 

toxicidad y aumento de la tasa de resecabilidad cuando se emplea de forma neoadyuvante; 

sin embargo, la eficacia en terminos de control local y supervivencia, son superponibles.  

El en caso del cáncer de colon, la radioterapia no forma parte del tratamiento estandar, ya 

que su empleo está limitado por la movilidad del mismo y la toxicidad que se produciría. 

Su uso en el contexto neoadyuvante de tumores localmente avanzados se encuentra bajo 

investigación. 

 Paliativa 

Puede utilizarse para control de síntomas como el dolor, el sangrado o la presencia de 

compresión medular.  

 

 Tratamiento sistémico. 

El tratamiento sistémico en el CCR incluye la quimioterapia, agentes biológicos y, más 

recientemente, la inmunoterapia. 

Los fármacos más comúnmente empleados en CCR son:  

- Fluoropirimidinas: son los fármacos de quimioterapia más activos en CCR. El 5-

fluoracilo (5-FU) es el citostático más empleado desde la decada de los 60. Se emplea en 

combinación con ácido folínico y su eficacia es mayor y toxicidad menor cuando se 

emplea en perfusión continua que cuando se hace en bolus. Las fluoropirimidinas orales 

son profármacos del 5-FU cuya ventaja es la administración oral. Se han desarrollado 
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distintos fármacos (Tegafur,  Capecitabina) que han mostrado eficacia similar al 5-FU 

(110). En la actualidad el más empleado y el que cuenta con más evidencia científica es 

la Capecitabina ya que puede combinarse con otros agentes o ser utilizada en 

monoterapia. La toxicidad más frecuente de estos fármacos es la digestiva y la cutaneo-

mucosa. 

- Oxaliplatino: compuesto de platino con acción alquilante. Ha mostrado su eficacia en 

combinación con otros agentes, principalmente las fluoropirimidinas.  

- Presenta neurotoxicidad aguda con el frio y neurotoxicidad acumulativa que dificulta su 

empleo prolongado. 

- Irinotecan: Inhibidor de topoisomerasa I. Ha mostrado eficacia en enfermedad avanzada 

tanto en monoterapia como en combinación. Su toxicidad más característica es el 

síndrome colinergico precoz que precisa atropina para su control, la diarrea tardia es el 

efecto secundario no hematológico más frecuente.  

- Raltitrexed: inhibidor de la timidilato sintetasa, implicada en la síntesis del DNA. Uso 

poco extendido en la actualidad, suele emplearse en monoterapia tras fracaso a otras 

líneas de tratamiento previas. También se emplea en algunos casos cuando las 

fluoropirimidinas están contraindicadas, en monoterapia o en combinación con 

oxaliplatino.  

- TAS 102: Trifluridina-Tipiracilo: es un antimetabolito, compuesto por un análogo de 

la timidina (trifluridina) y un inhibidor de la timidina fosforilasa (tipiracilo) que impide 

la degradación de la trifluridina, de administración oral. Ha mostrado su eficacia en 

pacientes con CCR metastásico previamente tratados. Su toxicidad principal es la 

hematológica. 

- Bevacizumab: anticuerpo humanizado dirigido contra el factor de crecimiento del 

endotelio vascular (VGEF), mediador clave en la angiogénesis tumoral. Aunque presenta 

actividad en monoterapia, los mejores resultados son en combinación con esqumas de 

poliquimioterapia (111). Indicado en el tratamiento del CCR metastásico en primera línea 

y sucesivas si no lo ha recibido previamente. Como efectos secundarios más descatados 

se encuentran la hipertensión, la proteinuria, sangrado y fenomenos tromboembólicos. 

- Anticuerpos anti-EGFR: frente el factor de creciemiento epidérmico. Se han 

desarrollado dos fármacos: Cetuximab (anticuerpo monoclonal quimérico) y 

Panitumumab (anticuerpo monoclonal humanizado). Ambos fármacos han mostrado 

actividad en CCR metastásico en primera y sucesivas líneas de tratamiento, pero sólo en 

aquellos tumores que presenten RAS (KRAS y NRAS) (103,112,113). La localización 
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del tumor primario influye en la respuesta al tratamiento. Recientes estudios (114) 

demostraron un mayor beneficio del tratamiento con anti-EGFR en tumores de colon 

izquierdo. Los efectos secundarios más relevantes son la toxicidad cutánea (rash 

acneiforme) que se ha asociado su presencia y severidad a la efectividad del fármaco, la 

toxicidad digestiva y, en el caso del Cetuximab, la reacción de hipersensibilidad durante 

la administración.  

- Aflibercept: proteína de fusión recombinante que se une al VGEF-A y B y al factor de 

crecimiento placentario (PIGF), actuando como antiangiogénico. Ha demostrado su 

eficacia en combinación con quimioterapia (5-FU e Irinotecan-FOLFIRI) en segunda 

línea de tratamiento, tras progresión a tratamiento que contenga oxaliplatino (115). La 

toxicidad principal de este fármaco tiene que ver con su acción antiangiogénica pudiendo 

aparecer hipertensión, sangrado o fenomenos tromboembólicos. 

- Regorafenib: inhibidor multiquinasa con acción antiangiogénica, de administración oral. 

Ha mostrado actividad en el CCR metastásico previamente tratado con los agentes 

disponibles (116). Su toxicidad principal es la astenia, la cutánea (síndrome mano-pie), 

la hipertensión o la digestiva. 

- Ramucirumab: anticuerpo monoclonal inhibidor del receptor 2 del VEGF. Tiene 

indicación en segunda línea de cáncer colorrectal metástasico en combinación con 

FOLFIRI, tras fracaso a tratamiento previo con bevacizumab, oxaliplatino y 

fluoropirimidina (117). La toxicidad principal es la astenia, la digestiva y la relacionada 

con su acción antiangiogénica (hipertensión, sangrado, fenómenos tromboembólicos).  

 

 La inmunoterapia. 

Aún no se ha establecido aún como un tratamiento estándar en el CCR. Se están 

desarrollando distintos agentes inmunoterápicos en el campo de la oncología. 

Pembrolizumab, un anticuerpo anti PD-1, un regulador negativo de la actividad de las 

células T. Presenta toxicidad inmunorelacionada (neumonitis, diarrea, hipotiroidismo, 

etc.) que, en ocasiones, precisa de tratamiento corticoideo para su control. Otros agentes 

en desarrollo: Nivolumab (anti PD-1) o Ipilimumab (anti-CTLA4). 

Su empleo ha demostrado eficacia en pacientes con tumores con inestabilidad de 

microsatélites (MSI) o deficiencia en el sistema de reparación del DNA (dMMR) tras 

progresión a tratamiento estándar. Recientemente, en 2020 se han comunicado los datos 

de su empleo en esta población de pacientes en primera línea de tratamiento, 
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posicionándose como una opción terapéutica eficaz en primera línea de CCRm con 

MSI/dMMR (118). 

 

 Adyuvante o neoadyuvante. 

El empleo de quimioterapia complementaria a la cirugía mejora la supervivencia y el 

intervalo libre de enfermedad (ILE), disminuyendo el riesgo de recaída hasta en un 30%. 

En el momento actual podemos afirmar, en base a la evidencia científica (119, 120, 121), 

que representa un beneficio firmemente establecido en pacientes con ganglios afectados 

(estadio III). 

Se acepta el beneficio en pacientes con estadio II y factores de alto riesgoel tratamiento 

complementario debe iniciarse lo antes posible, no demorando su inicio más allá de las 8 

semanas desde la cirugíael esquema de quimioterapia estandar es la combinación de 

oxaliplatino y una fluoropirimidina (esquemas FOLFOX o XELOX) en base al estudio 

fase III MOSAIC (122). No obstante, en pacientes ancianos o con comorbilidades, la 

fluoropirimidina en monoterapia puede ser una opción.  

Respecto al tratamiento neoadyuvante, se contempla en dos situaciones: enfermedad 

metastásica con intención de realizar cirugía radical del tumor primario y las metástasis 

y en el caso del cáncer de recto local o localmente avanzado.  

En este contexto del cáncer de recto, la combinación de quimioterapia (una 

fluoropirimidina) junto con radioterapia ha demostrado disminuir la tasa de recidivas 

locales y mejora en la supervivencia con menor toxicidad que cuando se administra de 

forma postoperatoria (por la toxicidad local de la radioterapia) (109,123).  

 Enfermedad avanzada. 

La integración de los fármacos biológicos a la quimioterapia y la incorporación de nuevos 

fármacos ha llevado a aumentar la esperanza de vida en el paciente con CCR metastásico, 

llegando en algunos caso a alcanzar supervivencias superiores a 40 meses en este contexto 

de enfermedad diseminada.  

El hecho de recibir múltiples fármacos activos en líneas sucesivas de tratamiento, si el 

estado general del paciente lo permite, es lo que ha permitido incrementar la 

supervivencia (y no tanto la secuencia que se utilice).  

 

1.7.2 TRATAMIENTO POR ESTADIOS EN CÁNCER DE COLON 

Estadio I (T1-2 N0 M0) 

El tratamiento estándar es la resección quirúrgica. No precisa tratamiento adyuvante. 
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Estadio II (T3-4 N0 M0) 

Cirugía acompañada de quimioterapia adyuvante con fluoropirimidina y oxaliplatino en 

pacientes de alto riesgo: T4, oclusión intestinal, perforación, grado de diferenciación 3-4 

o invasión perineural, vascular o linfática. La inestabilidad de microsatélites confiere un 

mejor pronóstico y resistencia al tratamiento con fluoropirimidinas, por lo que en esta 

situación no se acompaña de tratamiento adyuvante. 

Estadio III (N+) 

Cirugía seguida de quimioterapia adyuvante con el mismo esquema anterior 

(fluoropirimidina y oxaliplatino). La administración de quimioterapia adyuvante, así 

como radioterapia en el caso de la localización rectal, representa un beneficio claramente 

establecido en términos de control local y supervivencia. 

Estadio IV (M1) 

En el CCR estadio IV o diseminado, pueden contemplarse varios escenarios: 

1- Enfermedad diseminada resecable: en este caso, la presencia de metástasis 

(generalmente hepática/s o pulmonar/es) resecables de inicio, el tratamiento debe de ser 

quirúrgico de la metástasis y el tumor primario y, posteriormente, recibirán tratamiento 

complementario de quimioterapia. 

2- Enfermedad diseminada potencialmente resecable: en este caso, las metastásis no 

son resecables de inicio, pero podrían serlo si conseguimos cierta respuesta con los 

tratamientos sistémicos. En este caso, se administra tratamiento sistémico neoadyuvante 

y, tras una reevaluación temprana (2 meses) si se ha conseguido el objetivo de respuesta, 

puede valorarse la resecabilidad quirúrgica. Es lo que se denomina terapia de conversión.  

3- Enfermedad irresecable: en este caso, las metástasis no pueden ser resecadas, por 

lo que el tratamiento de elección es el tratamiento sistémico con quimioterapia (QT), 

añadiendo agentes biológicos, como antiangiogénicos (bevacizumab) o anticuerpos anti-

EGFR (Cetuximab o Panitumumab), estos últimos sólo en situación de KRAS, NRAS 

(sin mutaciones). Esta terapia combinada de QT y biológicos ha demostrado aumentar la 

supervivencia frente a esquemas de tratamiento de QT sin biológicos. Los esquemas de 

QT más adecuados son la combinación de fluoropirimidinas con oxaliplatino o irinotecan 

(y biológico) como primera línea de tratamiento. Las siguientes líneas de tratamiento 

dependerán de las utilizadas previamente. En la actualidad se han incorporado nuevos 

agentes al arsenal terapéutico del CCR, como antiangiogénicos (Aflibecept, Regorafenib, 

Ramucirumab), QT (TAS 102- trifluridina/tipiracilo) o inmunoterapia (Pembrolizumab), 

en segunda línea y sucesivas. 
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Para la resección de las metástasis hepáticas existen unos criterios de buen pronóstico 

(unilaterales, menos de 4, tamaño <5 cm, metástasis metacrónica y ausencia de 

enfermedad extrahepática o pulmonar resecable). La resección quirúrgica permite una 

supervivencia del 50% a los 5 años. Puede realizarse en este caso resección quirúrgica de 

la metástasis mediante metastasectomía, hepatectomía o utilizando terapias 

complementarias como la radiofrecuencia o el microondas, siempre que se conserve un 

remanente hepático superior al 25%,  y resección de la lesión primaria.  

Otra opción de resección quirúrgica en la enfermedad diseminada es la peritonectomía en 

presencia de carcinomatosis peritoneal sin otra diseminación asociada (deben cumplir 

determinados criterios quirúrgicos para la resección.(119,120,123). 

 

1.7.3 TRATAMIENTO POR ESTADIOS EN CÁNCER DE RECTO  

cT1 N0. 

 Resección local por via anal con resección convencional o mediante TEM ( cirugía 

endoscópica microscópica transanal) en pacientes muy seleccionados.(109). 

cT2 N0 y T3 en recto superior. 

Cirugía radical preservando el esfinter anal. Si tras el tratamiento quirúrgico se 

comprueba que existen ganglios afectados o es un T4, debe añadirse tratamiento 

adyuvante con quimioterapia y radioterapia. (109). 

cT3, T4 N0 y N+. 

Tratamiento neoadyuvante con quimio/radioterapia. La concomitancia con radioterapia 

se realiza con fluoropirimidina. Se administra el tratamiento durante 5 semanas y a las 8 

semanas de la finalización se realiza resección quirúrgica y, posteriormente, se completa 

el tratamiento adyuvante con quimioterapia. Aunque están en investigación otras 

modalidades de tratamiento neoadyuvante con radioterapia y quimioterapia, como el 

empleo del curso corto de radioterapia o el tratamiento completo neoadyuvante.  

El tratamiento neoadyuvante incrementa la supervivencia libre de enfermedad, disminuye 

la recidiva local y presenta menor toxicidad que su administración tras el tratamiento 

quirúrgico. 

Si se ha intervenido de forma primaria sin tratamiento neoadyuvante, debe realizarse 

tratamiento postquirúrgico con quimioterapia y radioquimioterapia. .(109). 

 

 

 



INTRODUCCIÓN 

70 
 

Estadio IV 

El tratamiento en este estadio es superponible al tratamiento del cáncer de colon, aunque 

incorporando el tratamiento con quimiorradioterapia en aquellos casos en que se consiga 

la resección de las metástasis. 
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2 JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

2.1 JUSTIFICACIÓN. 

Teniendo en cuenta el enorme problema de salud que supone el cáncer colorrectal, 

creemos que es necesario obtener información en nuestro medio, relacionar diversos 

factores pronósticos con la supervivencia libre de progresión y supervivencia global, con 

ello poder comparar todos estos elementos mencionados, en la literatura.  

Hoy sabemos los resultados en SG y SLE de los diferentes tratamientos y los factores 

pronósticos en pacientes con cáncer de colon y recto a nivel mundial, europeo y de 

algunas CCAA españolas, pero no tenemos datos de la vida real de muchas provincias 

españolas, entre ellas en la provincia de Zamora. 

 

2.2 HIPÓTESIS. 

Hoy sabemos que los pacientes en estadios más avanzados tendrán una menor SG y SLE 

en comparación con aquellos en estadios tempranos, y que ciertos factores pronósticos, 

como la edad, la infiltración tumoral, la afectación ganglionar, el estadio y, estarán 

asociados con peores resultados en términos de SG y SLE. 

Se sugiere que la correlación entre los factores pronósticos identificados y la 

supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) de los pacientes 

permitirá confirmar la relevancia de estos factores para estratificar el riesgo de 

recurrencia y mortalidad en la población de Zamora, de manera que podamos cotejar estos 

datos con lo descrito en otras cohortes y comunidades. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

Analizar la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 

los CCRs intervenidos quirúrgicamente con intención radical en la población de Zamora 

en los años 2015-2022.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Describir los datos anatomo-clínicos de los pacientes diagnosticados de 

CCR y sometidos a cirugía en el Hospital Virgen de la Concha de Zamora durante 

el periodo comprendido entre 2015 y 2022. 

• Realizar un análisis descriptivo de la población con CCR en estadios 

precoces de la provincia de Zamora en el periodo comprendido entre 2015-2022. 

• Analizar los resultados de SLE y SG de los pacientes incluidos en la 

cohorte en función de los factores pronósticos descritos y realizar una correlación 

uni y multivariante. 
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 

Se ha realizado un estudio descriptivo observacional retrospectivo durante el periodo 

2015-22 de los informes de anatomía patológica en pacientes operados de carcinoma 

colorrectal en el Complejo Asistencial de Zamora. Se obtienen a través de base de datos 

Patwin 4.7 donde se detallan las variables clínicas e histológicas descritas anteriormente 

y del Jimena base de datos del SACYL informes de evolución y pruebas (TAC, 

Colonoscopia, analíticas…) Se incluyeron en el estudio todos los pacientes 

diagnosticados de CCR en el complejo Asistencial de Zamora, durante el periodo desde 

el 1 de enero 2015 hasta el 31 de diciembre del 2022, sometidos a cirugía radical CCR 

sin tratamiento neoadyuvante. Las piezas quirúrgicas fueron diagnosticadas y guardadas 

en el servicio de Anatomía Patológica.       

Es necesaria una revisión bibliográfica en bases de datos indexadas: scielo, pubmed, 

google académico, elsevier, dialnet y cuiden plus. Revisión bibliográfica en la que se 

utilizaron las bases de datos: SCIELO, ENCUENTR@, MEDES y PUBMED, SCIELO 

Y CINAHL. Complete; Biblioteca Virtual de Salud: IBECS, MEDLINE, LILACS y 

BDENF-Enfermería. 

Las palabras clave: factores pronósticos, supervivencia, epidemiología, diagnóstico, libre 

de progresión, combinándolos con los operadores booleanos and y or (cáncer) and 

((colorrectal) and (colorectal) and ((cancer) and (nursing). 

Keywords: colorrectal cáncer, CCR, prognostic factors, survival, epidemiology, 

diagnosis, progresión-free. 

La búsqueda se limita a artículos de texto completo sobre patología del cáncer de colon 

publicados en español o inglés en los últimos 10 años. 

 

4.1 SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

La selección de la muestra fue llevada a cabo aplicando los criterios de inclusión y 

exclusión previamente establecidos. Se incluyeron 468 pacientes que habían sido 

diagnosticados de cáncer colorrectal y sometidos a una intervención quirúrgica con 

intención radical en el Hospital Virgen de la Concha de Zamora durante el periodo 

comprendido entre 2015 y 2022. 

En primer lugar, se revisaron los registros de los pacientes para identificar aquellos que 

cumplían con el criterio de inclusión número 1, es decir, aquellos con un diagnóstico 
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anatomo-patológico de cáncer colorrectal y que habían sido sometidos a una intervención 

quirúrgica con intención radical en el hospital mencionado. 

A continuación, se llevó a cabo una revisión exhaustiva de los informes de Anatomía 

Patológica de los pacientes seleccionados en el paso anterior. Se verificó que se contara 

con información completa en relación a todas las variables a estudiar, incluyendo edad, 

sexo, estadio, grado histológico, infiltración linfática y/o perineural, y localización. Los 

pacientes que no cumplían con el criterio de inclusión número 2 fueron excluidos de la 

muestra. 

Posteriormente, se accedió a la historia clínica de los pacientes incluidos en la muestra 

para constatar la disponibilidad de información sobre la evolución de la enfermedad, 

incluyendo datos de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. Aquellos 

pacientes cuyas historias clínicas no contenían esta información fueron excluidos de la 

muestra de acuerdo con el criterio de exclusión número 2. 

Finalmente, se verificó la disponibilidad de información sobre la situación de los 

pacientes en el momento del estudio en relación a la supervivencia y la evolución de su 

enfermedad. Aquellos pacientes para los cuales no se tenía constancia de esta información 

fueron excluidos de la muestra de acuerdo con el criterio de exclusión número 3. 

Tras aplicar estos procedimientos de selección, se obtuvo una muestra compuesta por los 

pacientes que cumplían con todos los criterios de inclusión y no presentaban ningún 

criterio de exclusión. Esta muestra fue utilizada para llevar a cabo el análisis de los 

factores pronósticos y los resultados clínicos del cáncer colorrectal en el Complejo 

Asistencial de Zamora, proporcionando datos de la vida real sobre esta patología. 

El presente estudio se basa en una muestra compuesta por 468 participantes, 

representando un periodo de tiempo comprendido entre 2015 y 2022. Esta muestra ha 

sido cuidadosamente seleccionada para capturar una representación adecuada de 

pacientes diagnosticados con cáncer colorrectal y sometidos a intervenciones quirúrgicas 

con intención radical en el Hospital V de la Concha de Zamora durante este periodo. 

Los participantes incluidos en esta muestra cumplen con criterios específicos de 

inclusión, los cuales aseguran que los casos estudiados sean relevantes para el análisis de 

esta enfermedad. Se ha recopilado información completa y detallada sobre variables 

clínicas y patológicas de cada participante, incluyendo edad, sexo, estadio TNM, grado 

histológico, infiltración linfática y perineural, así como información sobre la localización 

y tamaño del tumor. 
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La amplitud temporal de la muestra, que abarca desde el 2015 hasta el 2022, proporciona 

una visión representativa de la evolución del cáncer colorrectal en este centro médico 

durante estos años. Esto nos permite analizar posibles tendencias y cambios en el perfil 

clínico y patológico de los pacientes a lo largo del tiempo, así como evaluar la eficacia de 

los tratamientos y las estrategias implementadas durante este periodo. 

 

4.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

1. Pacientes con diagnóstico anatomo-patológico de cáncer colorrectal e 

intervenidos con intención radical en el Hospital V de la Concha de Zamora 

durante el periodo 2015-2022. 

2. Pacientes con pruebas radiológicas y analíticas completas posteriores a la cirugía 

curativa y disponibilidad de acceso a la información completa en los informes de 

Anatomía Patológica. 

3. Disponibilidad de acceso a todas las variables a estudiar, incluyendo edad, sexo, 

estadio TNM, grado histológico, infiltración linfática y/o perineural, localización 

y tamaño del tumor. 

4.  Acceso a la historia clínica completa de todos los pacientes mediante la base de 

datos Jimena para constatar la evolución de la enfermedad, incluyendo datos de 

supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. 

 

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

1. Pacientes que no cuenten con información completa en los informes de Anatomía 

Patológica y de todas las variables a estudiar, incluyendo edad, sexo, estadio 

TNM, grado histológico, infiltración linfática y/o perineural, localización y 

tamaño del tumor. 

2. Pacientes cuyas historias clínicas no contengan información sobre la evolución y 

el tratamiento de la enfermedad. 

3. Pacientes para los cuales no se tenga constatación de su situación en el momento 

del estudio en relación a la supervivencia y evolución de su enfermedad. 

4. Negativa a participar en el estudio. 

5. Pacientes menores de 18 años no caucásicos. 
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4.4 RECOGIDA DE LOS DATOS Y METODOLOGÍA LLEVADA A CABO 

En primer lugar, se revisaron los registros de los pacientes para identificar aquellos que 

cumplían con el criterio de inclusión número 1, es decir, aquellos con un diagnóstico 

anatomo-patológico de cáncer colorrectal y que habían sido sometidos a una intervención 

quirúrgica con intención radical en el hospital mencionado. 

A continuación, se llevó a cabo una revisión exhaustiva de los informes de Anatomía 

Patológica de los pacientes seleccionados en el paso anterior. Se verificó que se contara 

con información completa en relación con todas las variables a estudiar, incluyendo edad, 

sexo, estadio, grado histológico, infiltración linfática y/o perineural, y localización. 

 

4.4.1 VARIABLES ANALIZADAS. 

Las principales variables recogidas de cada paciente se describen a continuación: 

- Variables demográficas: 

- Edad (años) 

- Sexo (Varón /mujer) 

- Localización del tumor: 

 - Ciego, Colon ascendente, Ángulo hepático, Colon transverso, Ángulo esplénico, 

Sigma, Recto-Sigma, Recto. 

- Subdivisión en Colon derecho y Colon izquierdo. 

- Diámetro tumoral mayor (en centímetros). 

- Tipo Histológico (H1, H2, H3, H4). 

- Grado de diferenciación (G1, G2, G3, G4). 

- Invasión vascular-linfática (s/no). 

- Infiltración perineural (si/no). 

- TNM: 

- pTx, pTis, PT1, pT2, pT3, pT4a, pT4b. 

- pNx, pN0, pN1a, pN1b, pN1c, pN2a, pN2b. 

- Estadio (I, IIA, IIB, IIC, IIIA, IIIB, IIIC). 

- Fecha de intervención quirúrgica (AA/BB/CCCC). 

- Fecha de recidiva tumoral (AA/BB/CCCC). 

- Supervivencia libre de recidiva (años). 

- Supervivencia global (años). 

- Éxitus (si/no). 
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4.4.2 DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES ANALIZADAS 

Datos demográficos 

Se consideraron la edad y el sexo de los pacientes en el momento del diagnóstico del 

CCR. 

Localización del tumor  

Se recogió la información de la localización del tumor colorrectal de los informes de 

Anatomía Patológica y de los protocolos quirúrgicos de los pacientes, dividiéndolos en: 

Ciego; Colon ascendente; Ángulo hepático; Colon transverso; Ángulo esplénico; Sigma; 

Recto-Sigma; Recto en función de su localización anatómica en el intestino grueso.  

Posteriormente se realizó una subdivisión entre Colon Derecho: ciego, colon ascendente, 

ángulo hepático y colon transverso. Y Colon Izquierdo: ángulo esplénico, sigma, recto-

sigma y recto.  

Diámetro tumoral mayor 

Se registró el diámetro tumoral mayor descrito por el patólogo que analizó cada tumor en 

centímetros. 

Tipo Histológico 

Clasificación organización mundial de la salud ((Bosman FT, 2010) 

En   general   se   acepta   que   los   carcinomas   mucinoso, carcinomas de células en 

anillo de sello y anaplásicos tienen peor pronóstico que el carcinoma convencional; y el 

carcinoma medular tiene mejor pronóstico. 

H1 -Adenocarcinoma tubular sin componente mucinoso. 

H2-Adenocarcinoma mucinoso (coloide) (más de 50% de mucina) 

H3-Carcinoma en anillo de sello (más de 50% de células en anillo de sello). 

H4-Carcinima medular. 

 

Grado de diferenciación  

Más del 90% de los CCRs son adenocarcinomas originados en el epitelio glandular de 

la mucosa y caracterizados por la presencia de estructuras glandulares más o menos 

diferenciadas capaces de producir cantidades variables de moco. Según el porcentaje de 

estructuras glandulares que contenga el adenocarcinoma se subclasifica en: 

a) Bien diferenciado, cuando más del 95% de la neoplasia está formado por 

estructuras glandulares. 

b) Moderadamente diferenciado, cuando el porcentaje de estructuras 

glandulares representa el 50 – 95 % de la neoplasia. 
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c) Pobremente diferenciado, cuando el porcentaje queda comprendido entre 

el 5 y el 50 % de la neoplasia 

d) Indiferenciado, cuando el componente glandular es inferior al 5 %. 

Los adenocarcinomas colorrectales que contienen más de un 50 % de estructuras 

glandulares (bien y moderadamente diferenciados) son denominados adenocarcinomas 

de bajo grado mientras que aquellos con un porcentaje de estructuras glandulares inferior 

al 50 % (poco diferenciados e indiferenciados) son considerados como adenocarcinomas 

de alto grado (124). En la práctica clínica, la mayor parte de los adenocarcinomas 

colorrectales (70 %) son adenocarcinomas moderadamente diferenciados. Los tumores 

indiferenciados y los bien diferenciados representan alrededor del 20% y el 10%, 

respectivamente. 

 

 

Figura 15. 1) Adenocarcinoma de colon bien diferenciado; 2) moderadamente 

diferenciado y 3) pobremente diferenciado. 

Existe relación entre el grado tumoral y el pronóstico, especialmente si los tumores se 

estratifican en dos grados (alto y bajo). 

Se sugiere que el grado asignado al tumor debe ser determinado por el de peor 

pronóstico y no por el más predominante. 

Se recogió el grado de diferenciación de cada tumor, diferenciando 4 tipos de grados: 

- Grado 1 o bien diferenciado 

- Grado 2 o moderadamente diferenciado 

- Grado 3 o pobremente diferenciado 

Invasión vascular-linfática (s/no) 

Se refiere a la presencia de células tumorales dentro de los vasos sanguíneos y/o linfáticos 

que rodean al tumor. Algunos estudios han encontrado que la presencia de IVL en el 

cáncer colorrectal puede influir significativamente en la supervivencia de los pacientes. 

 

 

1 3 2 
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Infiltración perineural (si/no) 

Se refiere a la capacidad del cáncer de invadir y crecer en los nervios cercanos. La 

presencia de IPN se ha relacionado con una mayor probabilidad de metástasis y una peor 

supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal. 

TNM y Estadiaje 

El sistema de estadiaje utilizado para los CCR es el American Joint Committee on 

Cancer (AJCC), 8º edición.  

Se han subdividido el TNM en: pTx, pTis, PT1, pT2, pT3, pT4a, pT4b. pNx, pN0, 

pN1a, pN1b, pN1c, pN2a, pN2b. Y los estadios en: I, IIA, IIB, IIC, IIIA, IIIB, IIIC. 

Supervivencia libre de recidiva y global 

La SLE es el período durante el cual un paciente permanece libre de síntomas y signos 

de la enfermedad después del tratamiento inicial de cirugía. En el contexto del cáncer 

colorrectal, esto indicaría el tiempo en que el paciente no muestra signos de recurrencia 

del cáncer. Es un período de tiempo durante el cual los pacientes con cáncer no presentan 

evidencia de recurrencia o progresión de la enfermedad después de haber recibido 

tratamiento quirúrgico. 

Se ha establecido en años, determinándose desde la fecha de intervención quirúrgica hasta 

la fecha de recidiva tumoral. 

La SG es el tiempo que transcurre desde el diagnóstico del tumor hasta el último control 

médico con o sin cáncer. Lo hemos determinado en años.  

 

4.5  CONSENTIMIENTO INFORMADO Y ASPECTOS LEGALES 

María Asunción Juanes Bellido graduada en enfermería, 

Hace constar: 

• Que conoce y acepta participar como investigador principal en el proyecto de 

Investigación titulado: EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES PRONOSTICOS 

SIGNIFICATIVOS PARA LA SUPERVIVENCIA   AL CCR EN ZAMORA 

2015-22. 

• Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo 

establecido en el protocolo autorizado por el Comité de investigación clínica y 

por las Autoridades Reguladoras.  

• Que se respetará las normas éticas aplicables a este tipo de estudios. 
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• Que se compromete a guardar y a hacer guardar que todo el equipo investigador 

guarde la máxima reserva y secreto sobre los datos de carácter personal de los 

sujetos implicados en el estudio, para lo cual se disociarán los datos mediante un 

listado de códigos, de forma que los datos personales de los sujetos nunca 

aparecerán en el cuaderno de recogida de datos ni en cualquier otra información 

que se suministre al promotor o a un tercero o que se saque del centro.  

• Que el Investigador Principal y los investigadores colaboradores asumen la 

responsabilidad de custodiar los listados de los códigos asignados a los sujetos 

del estudio y garantizar que se cumpla lo establecido en la “ley Orgánica 3/2018 

de PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES Y GARANTIA DE LOS 

DERECHOS DIGITALES” 

El Visto Bueno del comité de ética y la exención del consentimiento informado para 

consultar las historias de los pacientes, se encuentran en el anexo 3. 

 

4.6  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se fueron completando los datos de cada paciente en una base de datos creada a tal efecto 

en el programa Excel 2021. Una vez recogidos todos los datos, se codificaron las 

respectivas variables para trasladarlas al programa informático SPSS versión 23 para su 

posterior análisis estadístico.  

Para el análisis descriptivo se emplearon, en las variables cuantitativas, la media, 

mediana, desviación estándar, rango intercuartílico, varianza y el error estándar de la 

media. 

En las variables cualitativas se aplicaron tablas de frecuencias, porcentajes, tasas y 

gráficos de barras, histogramas y gráficos sectoriales. 

Para el estudio de la independencia de las variables cualitativas, se empleó la prueba 

estadística de Chi-cuadrado con un grado de significación de p<0,05, en caso de no 

cumplirse los criterios para realizar la prueba de Chi-cuadrado, se empleará la prueba 

exacta de Fisher. 

Para el contraste de hipótesis emplearemos la T de Student o ANOVA de un factor, si 

existe igualdad de varianzas, y la prueba U de Man Witney o de Kruskal-Wallis si esta 

igualdad no se da. 

Para determinar la igualdad de varianzas emplearemos la prueba de Levene, y para asumir 

la normalidad de una variable la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En las pruebas post-
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hoc emplearemos la prueba de Turkey. Todos ellos con un grado de significación de 

p<0,05. 

En el análisis de supervivencia emplearemos las curvas de Kaplan-Meir, utilizando la 

prueba de Long-Rank para comparación de curvas, y la regresión de Cox para la 

identificación de factores de riesgo  

Para el análisis estadístico se empleó el paquete estadístico SPSS en su versión 26.0. 

Métodos Estadísticos. 

Para el análisis de las curvas de supervivencia se ha realizado el método de Kaplan-Meier. 

Se ha calculado el tiempo mediano y la supervivencia a los 36 y 60 meses. Para la 

comparación de curvas de supervivencias se ha llevado a cabo el test logrank. El método 

de Mantel-Haenszel se ha aplicado para la estimación de la razón de riesgos para las 

diferentes comparaciones entre curvas.  El modelo de Cox se ha aplicado para la inclusión 

de varias variables independientes. Para la selección de las variables integrantes en el 

modelo de Cox se ha empleado la metodología propuesta por Collet (2023). La corrección 

de Holm se ha aplicado en el caso de comparaciones múltiples. Se han cálculos los 

intervalos de confianza al 95% y el nivel de significación establecido ha sido del 5%. Los 

análisis se han llevado a cabo mediante las librerías survival, survminer y ggplot2 del 

software R statistics. (125). 
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5 RESULTADOS  

5.1 DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA MUESTRA 

Se incluyeron 468 pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal en estadio localizado y 

sometidos a una intervención quirúrgica con intención radical curativa en el Hospital 

Virgen de la Concha de Zamora durante el periodo comprendido entre 2015 y 2022. 

Todos ellos cumplían los criterios de inclusión descritos en el apartado de material y 

métodos. 

5.1.1 INCIDENCIA POR GRUPOS DE EDAD: 

En la tabla 10 y figura 16. Se tiene una población de 468 pacientes. La edad media es de 

72,07 años con una dispersión de aproximadamente 11,53 años alrededor de la media. La 

mediana de edad es de 74 años. Al analizar los grupos de edad, observamos que la 

mayoría de los pacientes se encuentran en el rango de 70 a 80 años, mientras que el grupo 

con menor representación corresponde a los menores de 50 años. 

 

Tabla 11. Prevalencia por grupos etarios. 

Grupos etarios 
Nº 

Casos 
Porcentaje 

<50 14 2,99% 

>=50 y <60 54 11,54% 

>=60 y <70 109 23,29% 

>=70 y <80 149 31,84% 

>=80 y <90 130 27,78% 

>=90 12 2,56% 

 

 

Figura 16.incidencia  por grupos etarios. 
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5.1.2 INCIDENCIA POR SEXO. 

En la tabla 12 figura 17 se observa de los 468 de casos incluidos en este estudio 189 

(40%) eran mujeres y 279 (60%) fueron hombres. Se observa, por lo tanto que la 

incidencia del CCR es mayor en hombres que en mujeres en una relación del 60% al 

40% respectivamente. La media de edad de hombres en los que se ha detectado el CCR 

es ligeramente inferior al de las mujeres, con una diferencia de un año 

aproximadamente. 

 

Tabla 12. Incidencia por sexo 

Sexo Nº casos Media Edad 

Mujer 189 72,64 

Hombre 279 71,69 

 

 

Figura 17. Número de casos y % por sexo 

 

5.1.3 LOCALIZACIÓN ANATÓMICA  

En la tabla 123 y figura 18 en cuanto a la localización anatómica de los tumores primarios, 

se observa que el Colon Ascendente (104) es la localización más frecuente, seguido del 

sigma (92), recto-sigma (71) y recto (73).   

La localización más común de la enfermedad fue el colon ascendente, que representa el 

21,71% de los casos. Le siguen sigmoides y el recto, con un 19,20% y un 15,24% 

respectivamente. Por otro lado, la localización menos frecuente de la enfermedad en esta 

población fue el ángulo esplénico, con un porcentaje de 4,38%. 

 

 

189; 40%

279; 60%

Casos y % por sexo 

Mujer Hombre
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Tabla 13. Localización anatómica. 

LOCALIZACIÓN 

Ciego(1) 61 

C. Ascendente (2) 104 

Angulo Hepático(3) 29 

C. transverso(4) 25 

Angulo esplénico(5) 21 

Sigma (6) 92 

Recto-Sigma(7) 71 

Recto(8) 73 

 

 

Figura 19.  Localización colon 

Derecho/Izquierdo en porcentaje. 

5.1.4 TIPO HISTOLÓGICO 

La tabla 15 y figura 20. Ilustran claramente que el tipo histológico H1 es el más prevalente 

en nuestra población de estudio, con 422 pacientes, lo que representa casi el 90% del total. 

Le sigue el tipo histológico H2, que se encuentra en 36 pacientes. En contraste, el tipo 

histológico H3 es el menos común, con una presencia en tan solo 4 pacientes de la 

población estudiada. 

Tabla 15. Tipo Histológico 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Tipo Histológico porcentaje. 
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46%257; 
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Nº CASOS

Colon
Derecho

Colon
Izquierdo

LOCALIZACIÓN 

Colon Derecho 219 46,01% 

Colon 

Izquierdo 257 53,99% 

TIPO HISTOLÓGICO 

H1 422 

H2 36 

H3 4 

H4 7 

Tabla 14. Localización  

Derecho/Izquierdo. 
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Figura 18. Localización 

anatómica 



RESULTADOS 

89 
 

5.1.5 GRADO DE DIFERENCIACIÓN. 

En la tabla 16 y figura 21. Analizamos el grado de diferenciación de todos los tumores, 

el grado predominante es G2 con un 69,95% de los casos, seguido del grado G1 

(23,34%) y del grado G3 en el 7,71% de los casos. 

 

Tabla 16. Grado diferenciación. 

GRADO DIFERENCIACIÓN 

G1 109 23,34% 

G2 322 68,95% 

G3 36 7,71% 

 

Figura 21. Grado diferenciación. Número de casos 

5.1.6 INVASIÓN VÁSCULAR LINFÁTICA (IVL). 

En la tabla 17 y figura 22. Muestra que la mayoría de la población estudiada, 

específicamente el 73% (equivalente a 340 pacientes), no presentaba invasión vásculo-

linfática en el contexto del cáncer colorrectal. 

 

Figura 22. Invasión vascular-linfática. 

 

5.1.7 INFILTRACIÓN PERINEURAL (IPN) 

Según la tabla 18 y figura 23. Cuando analizamos la presencia de infiltración perineural, 

se observa que solamente existe en un 18% de los casos, no presentándose en el resto de 

los tumores (82%) 
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INVASIÓN VÁSCULAR-
LINFÁTICA

SI NO

INVASIÓN VÁSCULAR-

LINFÁTICA 

SI 123 (27%) 

NO 340 (73%) 

109

322

36

0

100

200

300

400

G1 G2 G3

GRADO DIFERENCIACIÓN

Tabla 17. Invasión vascular linfática 
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Figura 23. Infiltración Perineural. 

 

5.1.8 DIÁMETRO MAYOR TUMORAL 

En la tabla 19 y figura 24. Clasificación por tamaño del tumor, analizando el diámetro 

tumoral, se observa que tamaño más frecuente oscila entre 3 y 4 cm (21,05%). 

Midiendo el 58,11% entre 2 y 6 cm. El tamaño menos frecuentemente encontrado 

fueron aquellos tumores <1 cm (3,5%) 

 

Tabla 19. Diámetro mayor tumoral 

DIÁMETRO MAYOR TUMORAL 

(cm) 

<= 1 cm 16 3,51% 

> 1 y <= 2 45 9,87% 

> 2 y <= 3 84 18,42% 

> 3 y <= 4 96 21,05% 

> 4 y <= 5 85 18,64% 

> 5 y <= 6 53 11,62% 

> 6 y <= 7 38 8,33% 

> 7 cm 39 8,55% 

 

85; 18%

376; 
82%

INFILTRACIÓN PERINEURAL

SI NO

INFILTRACIÓN 

PERINEURAL 

SI 85 

NO 376 

Tabla 18. Infiltración Perineural 
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Figura 24. Clasificación por tamaño. 

A continuación realizaremos un análisis descriptivo del TNM y los estadios en los que 

se diagnosticaron a los pacientes. Comenzando por el p T. 

5.1.9 P T 

En la tabla 20 y figura 25 analizamos la variable de tamaño tumoral (T) del TNM 

postquirúrgico de los pacientes el más frecuentemente hallado es pT3 con 288 casos, lo 

que equivale al 61,02 % de la muestra. Posteriormente pT2 y pT4a le siguen a bastante 

distancia con un 15,47% y un 10,81% respectivamente. Menos significativas son el resto 

de las pT: pT1, pT4b, pT4 y pTis, en orden descendente que representan el 5,08%, 3,81%, 

3,39% y 0,42%, respectivamente del total. 

Figura 25. pT 

pT 

pT1 24 5,08% 

pT2 73 15,47% 

pT3 288 61,02% 

pT4 16 3,39% 

pT4a 51 10,81% 

pT4b 18 3,81% 

pTis 2 0,42% 

Tabla 20. pT 

 

5.1.10 P N 

Como se observa en la tabla 21 y figura 26, la variable pN (afectación ganglionar 

postquirúrgica), destaca la pN0 (ausencia de afectación ganglionar) con más de la mitad 
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de los casos (54,82%). El resto de las variables con más incidencia en orden descendente 

son pN1b, pN1a y pN2b con el 11,99%, 10,92% y 7,92% respectivamente.  

 

 

 

Tabla 21 pN 

 

 

5.1.11 ESTADIOS 

En la tabla 22 y figura 27 analizamos los estadios en los que se diagnosticaron a los 

pacientes incluidos en este estudio destaca el estadio IIA con el 32,33% de los casos, 

seguido del IIIB con el 24,20%, el IIIC con el 16,06% y del estadio I con el 15,63%. El 

resto de estadios tienen menor incidencia. 

 

Tabla 22. Estadios 

ESTADIOS 

0 2 0,43% 

I 73 15,63% 

IIA 151 32,33% 

IIB 26 5,57% 

IIC 6 1,28% 

IIIA 21 4,50% 

IIIB 113 24,20% 

IIIC 75 16,06% 

pN 

pN0 256 54,82% 

pN1 20 4,28% 

pN1a 51 10,92% 

pN1b 56 11,99% 

pN1c 15 3,21% 

pN2 9 1,93% 

pN2a 23 4,93% 

pN2b 37 7,92% 
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Figura 26. pN 

Figura 27. Estadios. 
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5.2 ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD. 

En la figura 28 el tiempo mediano de seguimiento ha sido de 30 meses y 15 días. Se puede 

observar la curva de la SLE. 

 

Figura 28. Supervivencia libre de enfermedad. 

 

El tiempo mediano de supervivencia libre de enfermedad de todos los pacientes es de 

80,53 meses. La supervivencia libre de enfermedad a los 3 años (36 meses) es de 67,1% 

(IC95%: 62%-71,6%), es decir, un 67,1% de pacientes están libre de enfermedad a los 3 

años y un 55,1% (IC95%: 49%-61%) a los cinco años (60 meses).  

 

 

 

5.2.1 COMPARACIONES UNIVARIANTES DE LA SLE  
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Edad: 

Hemos recodificado la edad en menores e iguales de 70 y mayores de 70 años para ver el 

comportamiento de SLE.  

En la tabla 23 figura 29 se ha detectado diferencias estadísticamente significativas entre 

los dos segmentos de edad (p-valor=0,007) con una mediana de supervivencia libre de 

enfermedad de 58,12 meses para individuos mayores de 70 años y una mediana de 80,52 

para individuos menores o iguales de 70. Si se calcula la razón de riesgos (hazard risk) el 

valor es de 1,54 (IC95%: 1,13-2,10). Es decir, hay 1,54 veces mayor riesgo de recidiva 

cuando se tiene más de 70 años que cuando se tiene 70 o menos años.  

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 3 años (36 meses) y a los 5 años (60 

meses). 

 

Tabla 23. Porcentaje de supervivencia libre de enfermedad a los 36 y 60 meses. 

Tiempo Edad % SLE IC% 

36 meses 
<=70 74,7 67,2-80,7 

>70 61,5 54,4-67,7 

60 meses 
<=70 62,1 53,0-70,0 

>70 49,4 40,6-57,5 

 

 

Figura 29. Supervivencia libre de enfermedad por edad. 
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Género. 

Hemos recodificado la edad en menores e iguales de 70 y mayores de 70 años para ver el 

comportamiento de SLE.  

 En la tabla 24 figura 30. No se han detectado diferencias estadísticamente significativas 

en relación al género (p-valor=0,08). El valor mediano para hombres es de 66,68 meses 

y las mujeres presentan probabilidades libre de enfermedad por encima del 0,5. Es decir, 

al finalizar el estudio más del 50% de mujeres están libres de enfermedad 

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 3 años (36 meses) y a los 5 años (60 

meses): 

 

Tabla 24. Porcentaje por género a los 36 y 60 meses.. 

Tiempo Edad % SLE IC% 

36 meses 
Hombre 67,70 61,37-73,3 

Mujer 77,10 68,98-83,4 

60 meses 
Hombre 55,10 47,4-62,1 

Mujer 60,70 49,77-70 
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Figura 30. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) por género. 

 

Localización Anatómica. 

En la tabla 25 y figura 31. No se han detectado diferencias estadísticamente significativas 

en la SLE (p-valor=0,416). El valor mediano para lado derecho es de 84,41 meses 

(IC95%: 67,01-95,33) y el lado izquierdo 64,93. Los porcentajes de supervivencia libre 

de enfermedad son: 

 

Tabla 25. Porcentaje de localización derecha-izquierda a los 36my 60 meses.. 

Tiempo Localización % SLE IC% 

36 meses 
Derecha 72,00 64,61-78,1 

Izquierda 71,10 64,32-76,9 

60 meses 
Derecha 61,10 51,85-69 

Izquierda 56,30 48,08-63,7 
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Figura 31. Supervivencia libre de enfermedad por localización. 

 

Diámetro mayor tumoral. 

En la tabla 26 y figura 32. No se han detectado diferencias estadísticamente significativas 

(p-valor=0,08). El valor mediano para un diámetro menor o igual a 4 es de 84,41 y cuando 

es mayor de 4 el valor mediano es 66,68. 

 

Tabla 26. Porcentaje de SLE diámetro tumoral <=4 cm vs >4 cm   los 36 y 60 meses. 

Tiempo Diámetro tumoral % SLE IC% 

36 meses 
<=4 77,60 71,065-82,8 

>4 64,66 57,134-71,2 

60 meses 
<=4 60,90 51,93-68,7 

>4 55,05 46,66-62,7 
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Figura 32. Diámetro >=<4 cm. 

Tipo histológico. 

En la figura 33 cuando hemos realizado el análisis de esta variable hemos encontrado que 

la inmensa mayoría de los tumores son un tipo histológico H1 y por lo tanto, los resultados 

obtenidos en los otros dos grados histológicos son muy inestables por el poco tamaño 

muestral. Obviamente no se han obtenido resultados significativos (p-valor=0,85) 

Si se realiza el gráfico con los intervalos de confianza se observa esa inestabilidad por la 

amplitud de las curvas que indican los extremos de los intervalos de confianza. 
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Figura 33. Tipo histológico 

 

Si agrupamos las categorías con un tipo histológico mayor de 1, se presentan resultados 

más estables, pero no hay diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0,6). Las 

medianas son de 70,52 para tipos histológicos mayores de I y de 71,97 para tipo 

histológico 

 

Grado de diferenciación. 

En la tabla 26 y figura 34 tras el análisis de esta variable tampoco se han detectado 

diferencias significativas (p-valor=0,054). Los valores medianos son de 80,52 en el grado 

1, 66,68 en el grado 2 y de 46,02 en el grado 3. Posiblemente no se han detectado 

diferencias con el grado G3 por el tamaño muestral de este grupo.  
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En la tabla 27 y Figura 34. Procedimos posteriormente a agrupar G1 y G2 frente a G3. 

Pero como se ha indicado el G3 es tan poco frecuente que produce poca información. 

Tras realizar esta recodificación se obtienen resultados significativos (p-valor=0,0174). 

La mediana de la SLE es de 80,52 para los grados de diferenciación 1 y 2 y de 46,02 si 

es grado 3. 

 

Tabla 27. Porcentaje de grado de diferenciación a los 36 y 60 meses.. 

Tiempo Grado 

diferenciación 

% SLE IC% 

36 meses 
G1-2 67,30 62-72,1 

G3 56,30 49,9-62,2 

60 meses 
G1-2 56,30 37,1-71,8 

G3 39,40 19,9-58,5 

 

La razón de riesgos es de 2,19 (CI95%:1,14-4,18). Es decir hay 2,19 veces mayor riesgo 

de presentar una recidiva de la enfermedad en el grado diferenciación 3 que en los grados 

de diferenciación 1 y 2. 

 

 

Figura 34. Grado de diferenciación 
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Infiltración perineural. 

En la tabla 28 figura 35. Se han detectado diferencias altamente significativas (p-valor 

0,001) entre presentar o no infiltración perineural. Los valores medianos son de 80,53 en 

el caso de no infiltración perineural y de 33,85 cuando se presenta infiltración perineural. 

La razón de riesgos es de 2,34 (IC95%: 1,56-3,52). Es decir, hay 2,34 veces mayor riesgo 

de presentar una recidiva cuando hay infiltración perineural que cuando no lo hay. 

 

Tabla 28. Porcentaje de infiltración perineural a los 36 y 60 meses.. 

Tiempo Infiltración perineural % SLE IC% 

36 meses 
NO 72,10 66,6-76,8 

SI 48,40 36,6-59,2 

60 meses 
NO 59,40 52,2-65,9 

SI 37,80 26,3-49,3 

 

 

Figura 35. Infiltración perineural. 
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Invasión vascular -linfática. 

En tabla 29 y figura 36 de la invasión vascular linfática también se han detectado 

diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0,001). Con una mediana de 80,53 

cuando no hay invasión vascular linfática y de 34,01 cuando existe invasión.  

La razón de riesgo es de 2,5 (IC95%: 1,73-3,55). Hay 2,5 veces mayor riesgo de recaída 

si hay invasión vascular linfática que si no la hay. 

 

Tabla 29. Porcentaje Invasión vascular-linfática a los 36 y 60 meses.. 

Tiempo Invasión vascular 

linfatica 

% SLE IC% 

36 meses 
NO 75,20 69,5-79,9 

SI 47,60 37,69-56,8 

60 meses 
NO 62,50 55,1-69,1 

SI 37,20 27,11-47,4 

 

 

Figura 36. Invasión vascular -linfática. 
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pT: 

 

En la tabla 30 y figura 37. El análisis de la pT se han detectado diferencias 

estadísticamente significativas (p-valor<0,001), si bien la categoría pT1 está poco 

representada. Las medianas son las siguientes. 

 

Tabla 30. Medianas pT 

pT n Mediana 

pT=pT1 26 NA 

pT=pT2 71 80.52632 

pT=pT3 286 84.40789 

pT=pT4 85 30.69079 

 

Cuando hacemos las comparaciones por parejas con la penalización de Holm se detectan 

diferencias entre pT4 frente al resto de categorías. 

Tabla 31 pT4 frente a pT1, pT2 y pT3. 

 pT1 pT2 pT3 

pT2 - -  

pT3 0.29000 0.16290 - 

pT4 0.01092 0.00011 0.00051 
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Figura 37. Representación pT1, pT2, pT3 y pT4. 

 

En la tabla 32 y 33 al recodificar la variable y agrupar pT1 y pT2 se obtienen diferencias 

altamente significativas (p-valor<0,001). La mediana para estadios de pT1-pT2 es de 

80,52, la de pT3 es 84,41 y la de pT4 de 30,69.   

 

Tabla 32. pT1- pT2 frente a pT3 y PT4 

 pT1-pT2 pT3 

pT3 0.0221 - 

pT4 <0,001 <0,001 

 

La razón de riesgos es la siguiente: 

Tabla 33. Razón de riesgos. pT 

 pT1-pT2 pT3 

pT3 1,79(IC95%: 1,22-2,64) - 

pT4 3,53(IC95%: 2,10-5,92) 1,9(IC95%: 1,26-3,04) 
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Los porcentajes de supervivencia libre de enfermedad son: 

 

Tabla 34. Porcentaje de supervivencia libre de enfermedad pT a los 36 y 60 meses. 

Tiempo pT % SLE IC% 

36 meses 

pT1-pT2 83,90 73,6-90,5 

pT3 69,00 62,7-74,5 

pT4 41,5 29,2-55,3 

60 meses 

pT1-pT2 68,80 50-81,7 

pT3 57,00 49,3-63,9 

pT4 32,1 15-45,1 

 

 

 

Figura 38. Porcentajes de supervivencia libre de enfermedad. pT. 
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pN. 

En la tabla 35 y36 figura 39.Tras el análisis de la afectación ganglionar se han detectado 

diferencias estadísticamente significativas (p-valor 0,001). Los estadios pN0 y pN1 

presentan valores de supervivencia libre de enfermedad por encima del 50% al finalizar 

el tiempo de estudio. En el caso de pN2 la mediana es 23,75. Realizando los contrastes 

por parejas se han detectado diferencias entre los tres grupos.  

Tabla 35. Medianas pN0 y pN1. 

 pN0 pN1 

pN1 0,011 - 

pN2 p-valor<0,001 p-valor<0,001 

 

Si se consideran la razón de riesgos tendríamos los siguientes resultados: 

Tabla 36. Razón de riesgos pN. 

 pN0 pN1 

pN1 1,6(IC95%: 1,13-2,26) - 

pN2 3,7(IC95%: 2,24-6,04) 2,3(IC95%: 1,34-3,92) 

 

Los porcentajes de supervivencia libre de enfermedad son: 

Tabla 37. Porcentaje supervivencia pN a los 36 y 60 meses.. 

Tiempo pN % SLE IC% 

36 meses 

pN0 78,20 71,9-83,3 

pN1 62,60 52,9-70 

pN2 35,57 23,04-48,3 

60 meses 

pN0 65,20 56,6-72,6 

pN1 52,60 41,7-62,3 

pN2 23,71 12,09-37,5 
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Figura 39. Porcentajes supervivencia pN. 

Estadios 

Para finalizar las comparaciones univariantes realizamos el análisis por estadios, 

detectándose diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0,001) entre los 

diferentes estadios. Las medianas son: 

Tabla 38. Medianas de Estadios. 

 n Mediana 

ESTADIOS=I 75 - 

ESTADIOS=II 183 77,47 

ESTADIOS=III 209 47,33 

 

En el caso del estadio I la supervivencia libre de enfermedad está por encima del 50% al 

finalizar el estudio. 
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Se han detectado resultados significativos entre el estadio 3 y los otros dos estadios. 

Tabla 39. Razón de riesgo de estadio III frente al I y II. 

 I II 

II 0.10100 - 

III 0.00010 0.00014 

 

La razón de riesgo del estadio III frente al I es de 3,56 (IC95%: 2,23-5,67) y frente al 

estadio II es de 1,94 (IC95%: 2,23-5,67). 

 

 

Figura 40. Supervivencia libre de enfermedad estadios I, II y III. 

 

Si se recodifica el estadio agrupando los estadios I y II se detecta, como cabría esperar, 

resultados estadísticamente significativos (p-valor<0,001) con una mediana de 77,47. 
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En la tabla 40 y figura 41 los estadios I-II y 47,33 para el estadio III. La razón de riesgos 

es de 2,34 (IC95%: 1,63-3,07), es decir, hay 2,34 mayor riesgo de presentar la recidiva 

en pacientes con estadio III que en paciente con estadio I o II. 

Los porcentajes de supervivencia libre de enfermedad son: 

 

Tabla 40. Porcentaje de supervivencia libre de enfermedad estadios I-II frente a III en 

los tiempos seleccionados. 

Tiempo Estadio % SLE IC% 

36 meses 
I-II 78,00 71,7-83 

III 53,80 45,84-61 

60 meses 
I-II 65,20 56,7-72,5 

III 42,40 33,61-51 

 

Figura 41. Supervivencia libre de enfermedad estadios I-II frente a III 
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5.2.2 MODELO DE COX DE LA SLE 

Una vez que se han realizado los análisis univariantes vamos a realizar la selección del 

modelo pronóstico mediante el modelo de Cox y utilizando el algoritmo propuesto por 

Collet. 

1.- Se lleva a cabo el modelo de Cox con las variables significativas. 

2.- A partir de este modelo se van eliminando las variables que no son significativas 

3.- A partir del modelo obtenido en el paso 2, se incluyen las variables que no fueron 

significativas en el análisis univariante ya que hay veces que variables que en un análisis 

univariante no son significativas en presencia de otras variables si son significativas al 

estar ajustadas por las segundas variables. 

Las variables que has sido significativas en el caso univariante son: edad, invasión 

perineural, invasión vasculo-linfática, pT recodificada, pN y estadio recodificada. 

Después de hacer la selección del modelo, las variables que han sido significativas son: 

Tabla 41. Variables significativas para la SLE. Modelo de Cox. 

 Hazard 

ratio 

Lower 

95%CI 

Upper 

95%CI 

p.value 

EDAD[T.>70] 1,5469 1,1143 2,147 0,00915 

Gradodifrec[T.G3] 2,0223 1,2114 3,376 0,00707 

Invasion.vascular.linfatica[T.SI] 1,5395 1,0881 2,178 0,0148 

pTrec2[T.pT3] 1,4654 0,8643 2,485 0,15603 

pTrec2[T.pT4] 2,3302 1,2982 4,183 0,00459 

pN[T.pN1] 1,3298 0,9074 1,949 0,1438 

pN[T.pN2 2,4439 1,5847 3,769 0,0000527 

 

El modelo tiene un valor de concordancia de 0,69 (0,02) y el test del ratio de verosimilitud 

es significativo (p-valor<0,001). 

Estadio, infiltración perineural y tipo histológico recodificado no han sido 

estadísticamente significativas y cuando se las ha excluido del modelo los valores de la 

verosimilitud y la concordancia apenas han cambiado. Al igual al incluir las variables que 

se quedaron fueran del modelo no han aportado nada a la verosimilitud y concordancia 

del modelo seleccionado. 
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Figura 42. Variables significativas SLE según el modelo de 

COX. 
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5.3 ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL. 

Al final del estudio el porcentaje de supervivencia global está por encima del 50% por lo 

tanto no se puede estimar la mediana. Un 77% (IC95%: 72,4%-81,0%) de pacientes 

sobreviven a los 3 años y un 65,8% (IC95%: 60%-71,2%) a los cinco años. La curva de 

Supervivencia global se presenta en la figura 45. 

 

Figura 43 curva de Supervivencia global 

 

A continuación se realizan las comparaciones univariantes de la SG 

 

Edad: 

Hemos recodificado la edad en menores e iguales de 70 y mayores de 70 años para ver el 

comportamiento de supervivencia.  

 En la tabla 40 figura 44 se han detectado diferencias estadísticamente significativas entre 

los dos segmentos de edad (p-valor<0,001), aunque las medianas en ambos grupos de 

edad no están definidas porque en ambos grupos sobreviven por encima del 50% al final 

del estudio. Si se calcula la razón de riesgos (hazard risk) el valor es de 1,96 (IC95%: 
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1,36-2,84). Es decir, hay casi 2 veces mayor riesgo de no sobrevivir cuando se tiene más 

de 70 años que cuando se tiene 70 o menos años.  

El porcentaje de supervivencia global en los tiempos seleccionados se muestra en la 

siguiente tabla. 

Tabla 42. Porcentaje de SG en edades <=70 y >70 años a los 36 y 60 meses.. 

Tiempo Edad % SG IC% 

36 meses 
<=70 84,20 77,4-89,1 

>70 72,00 65,4-77,5 

60 meses 
<=70 74,80 66-81,6 

>70 60,20 51,6-67,8 

 

 

Figura 44. S GG en edades <=70 y >70 años. 
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Género. 

Cuando analizamos la población diferenciando entre hombres y mujeres no se encuentran 

diferencias en relación al género (p-valor=0,2). El valor mediano no está definido para 

ninguno de los dos sexos. 

El % de supervivencia global en los tiempos seleccionados se muestra en la tabla 41 

 

Tabla 43. Porcentaje de S G en relación al género a los 36 y 60 meses.. 

Tiempo Genero % SG IC% 

36 meses 
Hombre 74,30 68,2-79,4 

Mujer 81,20 73,3-86,9 

60 meses 
Hombre 64,00 56,2-70,8 

Mujer 68,10 57,4-76,6 

 

 En la tabla 43 y figura 45. A los 36 meses, la supervivencia para hombres es del 74,30% 

con un intervalo de confianza (IC) entre 68,2% y 79,4%. Para mujeres, la supervivencia 

es del 81,20% con un IC entre 73,3% y 86,9%. 

A los 60 meses, la supervivencia para hombres es del 64,00% con un IC entre 56,2% y 

70,8%. Para mujeres, la supervivencia es del 68,10% con un IC entre 57,4% y 76,6%. 

Estos datos nos muestran cómo la supervivencia varía entre géneros y a lo largo del 

tiempo, pero sin diferencias estadísticamente significativas (p-valor=0,2). El valor 

mediano no está definido para ninguno de los dos sexos. 
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Figura 45. SG en relación al género 

 

Localización. 

En la tabla 42 y figura 46 No se han detectado diferencias en supervivencia global en 

función de la localización del tumor (p-valor=0,656) Los valores medianos no están 

definidos para ninguno de los dos lados. En la tabla 42 se observa el % de supervivencia 

global en los tiempos seleccionados. 

Tabla 44. Porcentaje de localización derecha-izquierda a los 36 y 60 meses. 

Tiempo Localización % SG IC% 

36 meses 
Derecha 77,00 69,9-82,7 

Izquierda 77,50 71-82,7 

60 meses 
Derecha 67,30 57,9-75 

Izquierda 65,00 56,5-72,2 
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A los 36 meses, la supervivencia para la localización derecha es del 77,00% con un 

intervalo de confianza (IC) entre 69,9% y 82,7%. Para la localización izquierda, la 

supervivencia es del 77,50% con un IC entre 71% y 82,7%.  

A los 60 meses, la supervivencia para la localización derecha es del 67,30% con un IC 

entre 57,9% y 75%. Para la localización izquierda, la supervivencia es del 65,00% con un 

IC entre 56,5% y 72,2%. No se han detectado diferencias la supervivencia global entre la 

localización del tumor (p=0,656) por lo que ambas tienen tasas de supervivencia 

similares. Los valores medianos no están definidos para ninguno de los dos lados. 

 

 

Figura 46. Localización derecha-izquierda. 

 

Diámetro mayor tumoral. 

No se han detectado diferencias estadísticamente significativas (p-valor=0,07) cuando 

analizamos la población en función del diámetro mayor tumoral (menor o mayor de 4 

cm). El valor mediano no está definido para ninguno de los dos diámetros tumorales 

definidos. 

El porcentaje de supervivencia global en los tiempos seleccionados se muestra en la tabla 

43. 
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Tabla 45. Porcentaje de SG en relación al diámetro del tumor a los 36 y 60 meses. 

 

 

Diámetro mayor 

tumoral 

% SG IC% 

36 meses 
<=4 82,40 76,4-87,1 

>4 71,20 63,8-77,3 

60 meses 
<=4 68,90 59,7-76,3 

>4 62,30 53,7-69,8 

A los 36 meses, la tasa de supervivencia para los tumores con diámetros menores o iguales 

a 4 es del 82,40%, con un intervalo de confianza (IC) del 76,4% al 87,1%. En contraste, 

para los tumores con diámetros mayores a 4, la tasa de supervivencia es del 71,20%, con 

un IC del 63,8% al 77,3%. 

A los 60 meses, la tasa de supervivencia para los tumores con diámetros menores o iguales 

a 4 es del 68,90%, con un IC del 59,7% al 76,3%. Para los tumores con diámetros mayores 

a 4, la tasa de supervivencia es del 62,30%, con un IC del 53,7% al 69,8%. 

La mediana de supervivencia, no se puede calcular porque la curva de Kaplan-Meier no 

desciende por debajo del punto de supervivencia del 50% en el eje y. No se han detectado 

diferencias estadísticamente significativas (p= 0,07) en la supervivencia global entre los 

dos grupos de diámetros tumorales. 

 

Figura 47. Porcentaje de SG en relación al diámetro del tumor. 
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Tipo histológico. 

Esta variable tiene el problema de que la mayoría de la población presenta un tipo 

histológico H1 y por lo tanto, los resultados obtenidos en los otros dos grados histológicos 

son muy inestables por el poco tamaño muestral. Obviamente no se han obtenido 

resultados significativos (p-valor=0,9).  

Si se realiza el gráfico con los intervalos de confianza se observa esa inestabilidad por la 

amplitud de las curvas que indican los extremos de los intervalos de confianza. 

 

Figura 48. Tipo histológico. 

 

La mayoría de los casos estudiados pertenecen al tipo histológico H1. Esto significa que 

los datos disponibles para los otros dos grados histológicos son limitados, lo que resulta 

en una alta inestabilidad en los resultados obtenidos para estos tipos. Esta inestabilidad 

se refleja en la amplia variabilidad de los intervalos de confianza, como se puede observar 

en el gráfico. 

Además, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia 

global entre los diferentes grados histológicos (p-valor=0,9). Esto sugiere que, según los 
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datos disponibles, el grado histológico no parece tener un impacto significativo en la 

supervivencia global de los pacientes con cáncer colorrectal. 

Es importante tener en cuenta que estos resultados deben interpretarse con precaución 

debido al pequeño tamaño de la muestra para los grados histológicos distintos de H1. Se 

necesitarían más datos para obtener una imagen más precisa del impacto del grado 

histológico en la supervivencia del cáncer colorrectal. 

 

Si agrupamos las categorías con un tipo histológico 2, 3 y 4, se presentan resultados más 

estables, pero se sigue sin detectar diferencias estadísticamente significativas (p-

valor<0,7). La mediana del tipo histológico agrupado (2-3-4) es de 70,53. En el caso del 

tipo histológico I no tiene definida la mediana porque sobreviven más del 50% de 

pacientes con este tipo histológico al finalizar el estudio. 

El % de supervivencia global en los tiempos seleccionados se muestra en la tabla 45. 

 

Tabla 46. Porcentaje de SG H1 vs H2-H3 a los 36 y 60 meses. 

Tiempo Tipo histológico % SG IC% 

36 meses 
H1 76,90 71,9-81,1 

H>1 77,50 60,68-87,8 

60 meses 
H1 65,60 59,1-71,3 

H>1 68,80 49,34-82 

 

La mayoría de los casos estudiados pertenecen al tipo histológico H1. Esto significa que 

los datos disponibles para los otros dos tipos histológicos son limitados, lo que resulta en 

una alta inestabilidad en los resultados obtenidos para estos grados. Esta inestabilidad se 

refleja en la amplia variabilidad de los intervalos de confianza, como se puede observar 

en el gráfico. 

Además, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia 

global entre los diferentes grados histológicos (p-valor=0,9). Esto sugiere que, según los 

datos disponibles, el grado histológico no parece tener un impacto significativo en la 

supervivencia global de los pacientes con cáncer colorrectal. 

Es importante tener en cuenta que estos resultados deben interpretarse con precaución 

debido al pequeño tamaño de la muestra para los tipos histológicos distintos de H1. Se 

necesitarían más datos para obtener una imagen más precisa del impacto del tipo 

histológico en la supervivencia del cáncer colorrectal. 
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Figura 49. Porcentaje de SG  H1 vs H2-H3 

 

Grado de diferenciación. 

Tras realizar el análisis es función del grado de diferenciación de los tumores no se han 

detectado diferencias significativas (p=0,11). El único grado de diferenciación que tiene 

determinada la mediana es el G3 con un valor de 73,03. 
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Figura 50. Grado de diferenciación por grados. 

 

Si se considera la agrupación G1-G2 y G3 se detectan diferencias estadísticamente 

significativas (p-valor=0,03). La mediana está determinada en el grupo de diferenciación 

G3 (Mediana=73,02) porque en el grupo G1-2 sobreviven al final del estudio más del 

50%. La razón de riesgos es de 2,29 (IC95%: 1,08-4,83). Los pacientes con grado G3 

tienen un riesgo de muerte 2,29 veces mayor que los del grupo G1-G2. 

El % de supervivencia global en los tiempos seleccionados se presenta en la tabla 45. 
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Tabla 47. Porcentaje de grado de diferenciación G1-G2 vs G3a los 36 y 60 mesess. 

Tiempo Grado de 

diferenciación 

% SG IC% 

36 meses 
G1-2 77,50 72,6-81,6 

G3 70,20 51,6-82,7 

60 meses 
G1-2 66,30 59,8-71,9 

G3 58,50 36,64-75,1 

 

 

 

 

Figura 51. Grado de diferenciación G1-G2 vs G3 
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Infiltración perineural. 

Cuando analizamos la población en función de la infiltración perineural se detectan 

diferencias altamente significativas (p-valor 0,001). El valor de mediana está definido 

para el grupo que presenta infiltración perineural, el valor mediano para este grupo es de 

49,18. La razón de riesgos es de 2,31 (IC95%: 1,45-3,71), es decir, hay 2,31 veces mayor 

riesgo de morir cuando hay infiltración perineural que cuando no lo hay. 

El % de supervivencia global en los tiempos seleccionados se presenta en la tabla 53. 

  

Tabla 48. Porcentaje de infiltración perineural( IPN)a los 36 y 60 meses.. 

Tiempo Infiltración perineural % SG IC% 

36 meses 
NO 79,50 74,3-83,7 

SI 69,90 58,4-78,8 

60 meses 
NO 71,00 64,2-76,8 

SI 46,60 33,3-58,8 

 

 

Figura 52. Porcentaje de infiltración perineural. 
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Los resultados indican que la infiltración perineural en el cáncer colorrectal tiene un 

impacto significativo en la supervivencia. Un p-valor de 0,001 muestra que la presencia 

de infiltración perineural afecta significativamente la supervivencia. La mediana de 

supervivencia para los pacientes con infiltración perineural es de 49,18 meses. Los 

pacientes con infiltración perineural tienen 2,31 veces más riesgo de morir que aquellos 

sin ella. A los 36 meses, el 79,50% de los pacientes sin infiltración perineural sobreviven, 

comparado con el 69,90% de los que sí la tienen. A los 60 meses, el 71,00% de los 

pacientes sin infiltración perineural sobreviven, comparado con solo el 46,60% de los que 

sí la tienen. 

 

Invasión vascular-linfática. 

Cuando analizamos los datos en función de la invasión vásculo-linfática también se han 

detectado diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0,001). Al igual que en la 

infiltración perineural sólo se define la mediana en el grupo que presenta la invasión 

vascular con un valor de 53,45. La razón de riesgo es de 2,32 (IC95%: 1,45-3,71). Hay 

2,3 veces mayor riesgo de muerte si hay invasión vascular linfática que si no la hay. 

El % de supervivencia global en los tiempos seleccionados es: 

 

Tabla 49. Porcentaje de Invasión vascular-linfática a los 36 y 60 meses. 

Tiempo Invasión vascular 

linfática 

% SG IC% 

36 meses 
NO 83,70 78,7-87,7 

SI 60,10 49,9-68,9 

60 meses 
NO 72,90 65,7-78,8 

SI 48,30 36,8-58,8 

 

Los resultados muestran que la invasión vascular linfática en el cáncer colorrectal 

aumenta significativamente el riesgo de muerte (razón de riesgo de 2,32, IC95%: 1,45-

3,71, p-valor<0,001). La supervivencia global a los 36 meses es del 83,70% para los 

pacientes sin invasión vascular linfática y del 60,10% para aquellos con invasión. A los 

60 meses, la supervivencia es del 72,90% y 48,30% para los pacientes sin y con invasión 

vascular linfática, respectivamente. Estos datos sugieren que la invasión vascular linfática 

es un factor de mal pronóstico en el cáncer colorrectal. 
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Figura 53. Invasión vascular linfática. 

 

pT: 

Se han detectado diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0,001) en función 

de la T postquirúrgica, si bien la categoría pT1 está poco representada. Las medianas se 

presentan en la tabla 47. (Sólo están definidas en el grupo pT4). 

Tabla 50. Mediana pT. 

pT n Mediana 

pT1 26 NA 

pT2 71 NA 

pT3 286 NA 

pT4 85 48,85 
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Si se hacen las comparaciones por parejas con la penalización de Holm se detectan 

diferencias estadísticamente significativas entre pT4 frente a pT2 y pT3. Con pT1 el p-

valor está próximo al 0,05. Que no sea significativo posiblemente sea por el pequeño 

tamaño muestral del grupo pT1. 

Tabla 51. Comparaciones pT 

 pT1 pT2 pT3     

pT2 0,758 -        

pT3 0.59 0.110 -       

pT4 0.064 0.00029 0.00296 

 

 

 

Figura 54. Comparaciones pT. 
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Para continuar con el análisis decidimos agrupar las dos primeras categorías dados los 

resultados (pT1 y pT2). Si se hace dicha recodificación se detectan diferencias 

estadísticamente significativas (p-valor<0,001). Asimismo, si se hacen las diferencias por 

parejas se detectan diferencias entre los tres grupos. 

 

Tabla 52. Análisis pT1-pT2 vs pT3, pT4. 

     pT1-2 pT3    

pT3  0.0221 -      

pT4  0.000024  0.0012 

 

La mayor significación se ha dado entre las categorías más extremas y la que menos entre 

la categoría pT1-pT2 frente a la pT3. Como se puede observar en las curvas. La mediana 

sólo está definida en el grupo pT4 siendo de 48,45 meses.  

El % de supervivencia global en los tiempos seleccionados se presenta en la tabla 50. 

 

Tabla 53. Porcentaje   pT1-pT2 vs pT3, pT4,a los 36 y 60 meses. 

Tiempo pT % SG IC% 

36 meses 

pT1-2 89,10 79,9-94,2 

pT3 79,20 73,4-83,9 

pT4 55,3 41,7-67,0 

60 meses 

pT1-2 86,60 75,6-92,8 

pT3 66,30 58,5-73 

pT4 43,00 28,1-5,00 

 

 

En la tabla 54 se consideran la razón de riesgos para las comparaciones entre grupos p T. 

 

Tabla 54. Riesgos para las comparaciones entre grupos pT. 

 pT1-pT2 pT3 

pT3 2,07(IC95%: 1,30-3,29) - 

pT4 4,17(IC95%: 2,26-7,72) 2,01(IC95%: 1,20-3,38) 
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Los resultados del estudio muestran que la profundidad tumoral (pT) en el cáncer 

colorrectal tiene un impacto significativo en la supervivencia. A los 36 meses, la 

supervivencia fue del 89,10% para pT1-pT2, 79,20% para pT3 y 55,3% para pT4. A los 

60 meses, la supervivencia fue del 86,60% para pT1-2, 66,30% para pT3 y 43,00% para 

pT4. Además, el riesgo de muerte fue aproximadamente 2 veces mayor para pT3 

(HR=2,07) y 4 veces mayor para pT4 (HR=4,17) en comparación con pT1-2. Estos 

resultados indican que a medida que la profundidad tumoral aumenta, la supervivencia 

disminuye y el riesgo de muerte aumenta. (Tabla 50). 

 

 

 

 

Figura 55. Porcentaje pT1-pT2 vs pT3, pT4. 
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pN. 

Tras realizar el análisis de la población estratificando por afectación ganglionar (p N), se 

han detectado diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0,001). Los estadios 

pN0 y pN1 presentan valores de supervivencia por encima del 50% al finalizar el tiempo 

de estudio. En el caso de pN2 la mediana es 40,95. Si se realizan los contrastes por parejas 

se han detectado diferencias entre los tres grupos.  

Tabla 55. Análisis pN. 

 pN0 pN1 

pN1 0.012 - 

pN2 p-valor<0,001 p-valor<0,001 

 

En la tabla 55 se consideran la razón de riesgos: 

Tabla 56. Razón de riesgos pN. 

 pN0 pN1 

pN1 2,07(IC95%: 1,38-3,13) - 

pN2 3,99(IC95%: 2,24-7,11) 1,92(IC95%: 1,0,3-3,58) 

 

Tabla 57. Porcentaje de supervivencia a los 36 y 60 meses. 

Tiempo pN % SG IC% 

36 meses 

pN0 85,70 79,9-89,8 

pN1 73,70 64,6-80,7 

pN2 51,9 37,4-64,6 

60 meses 

pN0 86,60 75,6-92,8 

pN1 78,80 71,2-84,7 

pN2 34,7 19,9-50,0 

 

 

La razón de riesgos indica que un paciente en pN1 tiene 2,07 veces más riesgo de morir 

que uno en pN0, y un paciente en pN2 tiene 3,99 y 1,92 veces más riesgo que uno en pN0 

y pN1, respectivamente. A los 36 meses, el 85,7% de los pacientes en pN0, el 73,7% en 

pN1 y el 51,9% en pN2 están vivos. A los 60 meses, estos porcentajes son 86,6% para 

pN0, 78,8% para pN1 y 34,7% para pN2. 
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Figura 56. Porcentaje p N de supervivencia global en los tiempos seleccionados. 
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diagnosticaron los tumores.  

Se han detectado diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0,001) entre los 

diferentes estadios. Los datos se presentan en la tabla 54. 

Tabla 58. Análisis por estadios. 
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En el caso de los estadios I y II, la supervivencia está por encima del 50% al finalizar el 

estudio.  

La razón de riesgo encontrada entre los tres grupos se presenta en la tabla 55. 

Tabla 59. Razón de riesgo entre los estadios. 

 I II 

II 2,73(IC95%: 1,60-4,67) - 

III 5,63(IC95%: 3,29-9,68) 2,06(IC95%: 1,39-3,07) 

 

 

El % de supervivencia global en los tiempos seleccionados se observa en la tabla 56. 

Tabla 60. Porcentaje de supervivencia en función de los estadios a los 36 y60 meses. 

Tiempo Estadios % SG IC% 

36 meses 

I 94,00 84,7-97,7 

II 81,60 74,2-87 

III 67,4 59,7-74,0 

60 meses 

I 94,00 84,7-97,7 

II 73,30 64-80,5 

III 50,6 41,1-59,5 

 

 

 En la tabla 58. El estudio muestra que la supervivencia del cáncer colorrectal varía 

significativamente según el estadio del cáncer al momento del diagnóstico (p-

valor<0,001). Los pacientes en el estadio II tienen 2,73 veces más riesgo de morir que los 

del estadio I, y los del estadio III tienen 5,63 veces más riesgo que los del estadio I. A los 

36 meses, el 94% de los pacientes en el estadio I, el 81,60% en el estadio II y el 67,4% 

en el estadio III están vivos. A los 60 meses, estos porcentajes disminuyen a 94%, 73,30% 

y 50,6% respectivamente. Estos resultados subrayan la importancia de la detección 

temprana del cáncer colorrectal. 
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Figura 57. Análisis por estadios. 
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sido significativas en el caso univariante son: edad, infiltración perineural, invasión 

vásculo-linfática, pT recodificada, pN y Estadio. 

Después de hacer la selección del modelo, las variables que han sido significativas son: 

 

 Tabla 61. Variables significativas para la SG. Modelo de Cox. 

 Hazard 

ratio 

Lower 

95%CI 

Upper 

95%CI 

p.value 

EDAD[T.>70] 2,02 1,352 3,02 0,0006 

Gradodifrec[T.G3 2,20 1,217 3,97 0,0090 

pN[T.pN1] 2,56 1,523 4,3 0,0128 

pN[T.pN2] 1,77 1,128 2,76 0,0004 

Invasion.vascular.linfatica[T.SI] 1,64 1,1 2,45 0,0154 

pTrec2[T.pT3] 1,61 0,82 3,17 0,1669 

pTrec2[T.pT4] 2,70 1,295 5,63 0,0080 

 

El modelo tiene un valor de concordancia de 0,71 (0,052) y el test del ratio de 

verosimilitud es significativo (p-valor<0,001) 

En este caso estadio y la infiltración perineural no han salido significativos. Y al meter 

las variables que quedaron fuera del modelo que no fueron significativas en el análisis 

univariante tampoco han modificado las significaciones.  
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 Figura 58. Variables significativas SG según el modelo de 

COX. 
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6 DISCUSIÓN 

El cáncer colorrectal (CCR) es un problema de salud pública global de gran importancia, 

siendo el tercer tipo de cáncer más común a nivel mundial por detrás del cáncer de pulmón 

y el cáncer de mama y la segunda causa principal de muerte por cáncer (125). 

En Europa, el CCR representa el 30% de los casos de cáncer a nivel mundial, con una 

tasa de mortalidad que refleja una proporción similar (126). 

En España, la incidencia de cáncer ha estado en aumento debido a factores demográficos 

y de estilo de vida, con proyecciones que indican un aumento continuo hasta el año 2040. 

El CCR es el tumor más diagnosticado en nuestro país (127). 

Los factores pronósticos son variables que pueden influir en el resultado de una 

enfermedad. En el caso del CCR, estos pueden incluir el estadio del cáncer en el momento 

del diagnóstico, la edad del paciente, el estado general de salud del paciente, la respuesta 

al tratamiento y ciertas características del cáncer (129,130). 

La identificación y comprensión de estos factores pronósticos son fundamentales para 

desarrollar estrategias de tratamiento personalizadas y mejorar los resultados de los 

pacientes (129,130). Por lo tanto, este estudio se ha centrado en el análisis de los factores 

pronósticos para la supervivencia al CCR en Zamora durante el período 2015-2022. 

El estudio actual ha revelado que la edad media de los pacientes diagnosticados con 

cáncer colorrectal en Zamora, durante el período de 2015 a 2022, es de 72,07 años, con 

una dispersión de 11,53. La mediana de edad es de 74. Este hallazgo indica que la 

enfermedad es más común en la población de edad avanzada, especialmente en aquellos 

que tienen entre 70 y 80 años. La edad, es uno de los principales factores de riesgo no 

modificables asociados con el cáncer, de tal manera que el riesgo de desarrollar la 

enfermedad, aumenta con la edad. 

Aun así, en el caso del CCR son descritos casos tanto en población adolescente, joven y 

adulta, pero si es cierto que, a partir de los 50 años de edad, tiene lugar el mayor número 

de casos (130,131). De forma general, se puede establecer a grandes rasgos, la media de 

edad de cáncer de colon en varones en 68 años y en mujeres, algo más, en torno a los 72. 

Para el cáncer de recto, la edad al diagnóstico es inferior tanto en varones como mujeres, 

sobre los 63 años (132). En diversos estudios realizados en el norte de España 

encontramos que la edad se confirma como factor de riesgo a partir de los 50 años, siendo 

a partir de aquí el riesgo de 1,5 a 2 veces mayor en cada década (130), al igual que las 

tasas de incidencia no son las mismas en hombres que en mujeres (superiores en varones). 
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Respecto a la media de edad, es más frecuente entre los 70 -73 años para el cáncer de 

colon y algo menor para el cáncer de recto, tanto en hombres como en mujeres, como 

muestran los últimos datos de GLOBOCAN. Estos datos son extrapolables a los obtenidos 

en nuestro estudio para la provincia de Zamora. Nuestros resultados están en la línea de 

los estudios que consideran que la incidencia del CCR está claramente relacionada con la 

edad, ya que a partir de los 50 años se incrementa de manera constante el número de casos 

de CCR. 

En la muestra estudiada, los hombres representan el 60% de los pacientes incluidos en el 

estudio, lo que indica una prevalencia más alta con respecto a las mujeres. Este resultado 

es consistente con lo descrito en la literatura médica a nivel global así como otros estudios 

en nuestro país de Martínez A. (2023) y Hernández Alba (2019) (132, 133, 134). 

La mayor incidencia en hombres puede deberse a varios factores. Uno de ellos es la 

diferencia a nivel hormonal entre hombres y mujeres. Se ha sugerido que las mujeres, 

debido a sus niveles más altos de estrógenos y niveles más bajos de testosterona, podrían 

tener un efecto protector contra este tipo de cáncer. Sin embargo, se ha observado que las 

mujeres menores de 50 años tienen el doble de probabilidad de desarrollar cáncer 

colorrectal que los hombres de la misma edad (135,136). Esta diferencia de casos y sexo 

(proporción) antes de los 50, ya ha sido descrita por varios autores anteriormente. 

Otro factor importante es el estilo de vida. Se ha documentado que los hombres suelen 

llevar un estilo de vida menos saludable que las mujeres, con una mayor tendencia a 

consumir dietas ricas en carnes rojas y procesadas, alcohol en exceso, y a tener índices 

más altos de obesidad, todos ellos factores relacionados con el cáncer colorrectal. 

Además, se ha observado que los hombres suelen ser más reacios a participar en los 

programas de detección temprana (135, 136, 137). 

Estos hallazgos resaltan la importancia de tener en cuenta tanto las diferencias biológicas 

como las conductuales al interpretar los resultados de los estudios de prevalencia del 

cáncer colorrectal. También subrayan la necesidad de estrategias de detección temprana 

más efectivas y accesibles, especialmente para los hombres. 

En cuanto a localización, se encontró una mayor frecuencia en colon izquierdo, 

representando el 53,99% de los casos. En contraste, el colon derecho representó el 46,01% 

de los casos, no encontrándose diferencias estadísticamente significativas en términos de 

SLE y SG. 

Estos resultados son coherentes con la literatura médica, en la cual se describe que en 

torno al 55% de los CCR se localizan en colon izquierdo.  
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Cuando comparamos con otros trabajos realizados en España, como por ejemplo, en la 

investigación de Hernández A. (2019), de los 213 casos analizados al diagnóstico, el 

50,2% presentaban el tumor en el colon izquierdo y el 49,8% en el colon derecho (134). 

En el trabajo de Company M. (2012), la distribución de los tumores fue similar, con una 

predominancia estadísticamente significativa del lado izquierdo. Reportaron el 17,1% en 

el colon derecho, el 5,5% en el colon transverso, el 30,6% en el colon izquierdo, el 31,3% 

en el recto y el 10% en el recto-sigma (133). 

La localización del tumor dentro del colon o recto puede influir en el pronóstico del cáncer 

colorrectal. Se ha observado que los tumores ubicados en el colon derecho tienden a tener 

peores resultados que aquellos en el colon izquierdo, posiblemente debido a diferencias 

en la vascularización, características moleculares y la respuesta al tratamiento (137). 

Aunque no se han encontrado diferencias significativas en la mayoría de trabajos a nivel 

poblacional. 

Estas diferencias en la localización de los tumores pueden deberse a una variedad de 

factores. Se sabe que los tumores que se ubican del lado izquierdo o en el recto son más 

sintomáticos y se detectan con mayor rapidez, que cuando su localización es del lado 

derecho. Esta información es crucial para entender la epidemiología del cáncer colorrectal 

y para desarrollar estrategias de detección temprana más efectivas (138). 

En nuestro estudio, se evidenció que el tipo histológico H1 (adenocarcinoma no 

mucinoso) es el más común en Zamora, seguido por los tipos H2 y H3. Estos resultados 

están en concordancia con la bibliografía y manuales consultados, en los que el tipo 

histológico predominante del cáncer colorrectal es el adenocarcinoma, el cual representa 

en general el 90-95% de todos los tumores (134). 

Cuando se aborda el grado de diferenciación, el 69,95% de los casos se identificaron como 

Grado 2, mientras que el Grado 1 representó el 23,34% de los casos. Por lo tanto, en 

nuestra muestra de estudio, la mayoría de los pacientes presentan un cáncer colorrectal de 

grado moderado. Estos resultados son concordantes con lo descrito en la literatura médica 

(129, 130). 

La infiltración del tumor vascular linfática se refiere a la presencia de células cancerosas 

en los vasos sanguíneos o linfáticos cercanos al tumor primario. Al analizar este factor se 

encontró que el 73% de los pacientes no presentaban este tipo de invasión. Estos hallazgos 

son consistentes con lo descrito en la literatura médica y comparables a otros estudios de 

nuestro medio, como el estudio de Hernández A. (2019), que reportó una invasión 

vascular del 23% y linfática del 29,8% (134). 
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Este factor pronóstico es crucial, ya que indica un mayor riesgo de diseminación 

metastásica a través del sistema circulatorio y linfático. La detección de células 

cancerosas en los vasos sanguíneos o linfáticos aumenta el riesgo de recurrencia y puede 

influir en las decisiones de tratamiento (139,140). 

La invasión perineural se define como la presencia de células cancerosas en los nervios 

circundantes al tumor primario. Este hallazgo patológico es un indicador de agresividad 

tumoral y se asocia con un pronóstico más desfavorable que puede aumentar el riesgo de 

recurrencia local y a distancia. 

En nuestro estudio se observó que un 18% de los pacientes la presentaban al diagnóstico. 

Estos resultados son concordantes a lo descrito en la literatura médica en la que se 

establece una prevalencia de invasión perineural en torno al 15-25% (91-100). Si 

analizamos otros estudios de nuestro medio, la prevalencia de invasión perineural en 

nuestro estudio es notablemente superior al 8,8% reportado por Hernández A. (2019), 

pero menor al 28,9% encontrado en la tesis de Company M. (2012).  

El estudio de Martínez P. (2023) resalta la correlación significativa entre la invasión 

perineural y la extensión del tumor, con un 83,4% de los tumores con invasión perineural 

superando la capa muscular propia (132). 

La clasificación pT es parte del sistema TNM, que es un estándar utilizado por los 

especialistas en cáncer para estadificar cuánto se ha propagado el tumor. En este sistema: 

- La letra 'T' se refiere al tamaño del tumor y a la invasión de estructuras contiguas. 

- La 'p' antes de la 'T' indica que es un estadiaje patológico (postquirúrgico y analizado 

por un anatomopatólogo) (141). 

En nuestro estudio la estadificación pT3 es la más prevalente, abarcando el 61,02% de los 

casos estudiados en Zamora durante el periodo de 2015 a 2022. Este hallazgo concuerda 

con la literatura médica existente, que también identifica el pT3 como la más 

frecuentemente diagnosticada en nuestro país y a nivel mundial (141). 

Los tamaños pT2 y pT4a son las siguientes más comunes después de la pT3, 

representando el 15,47% y el 10,81% de los casos, respectivamente. Esta distribución 

también se alinea con la literatura médica. 

Los estadiajes pT1, pT4b, pT4 y pTis tienen una presencia menos significativa en la 

muestra estudiada, lo cual también es coherente con la literatura médica, ya que estas 

etapas son menos comunes en el momento del diagnóstico, destaca que únicamente 2 

pacientes fueron diagnosticados como carcinoma in situ. 



DISCUSIÓN 

140 
 

Además, los resultados obtenidos en este estudio encuentran respaldo en estudios 

nacionales como el realizado por Hernández A. (2019), donde se observa una distribución 

similar de los tamaños del cáncer colorrectal, con el pT3 como el más común, seguida de 

pT2 y pT4a. Esto refuerza la validez de los hallazgos presentados en este trabajo (133). 

Para continuar con la discusión es esencial entender la clasificación pN. Esta clasificación 

es el siguiente componente del sistema TNM. En este sistema, 'N' indica la presencia o 

ausencia de ganglios linfáticos regionales afectados por el tumor, mientras que 'p' denota 

que la evaluación de la enfermedad se basa en un examen patológico (141). 

Se encontró que la estadificación pN0 es la más común en los casos de cáncer colorrectal, 

representando el 54,82% de los casos. Las etapas pN1b, pN1a y pN2b son menos 

comunes, representando el 11,99%, 10,92% y 7,92% de los casos, respectivamente. Estos 

resultados son consistentes con la literatura médica a nivel mundial, que también indica 

que estas etapas son menos frecuentes en comparación con la etapa pN0 (141).  

Los hallazgos de la investigación de población española de Hernández A. (2019) 

respaldan estos resultados, ya que también identifican a la etapa pN0 como la más 

prevalente, seguida de las etapas pN1a y pN1b (142). 

La presencia de metástasis en los ganglios linfáticos es un factor pronóstico importante 

en el cáncer colorrectal. Los pacientes con metástasis en los ganglios linfáticos tienen un 

pronóstico peor que aquellos sin metástasis (137, 139). La alta prevalencia de pacientes 

en las etapas pN0, pN1a y pN1b en ambos resultados podría explicarse por la importancia 

de la detección temprana del cáncer colorrectal. 

En cuanto al análisis por estadios, destaca que el estadio IIA del cáncer colorrectal es el 

más prevalente, representando el 32,33% de los casos. Le sigue el estadio IIIB con un 

24,20%, el IIIC con un 16,06% y el estadio I con un 15,63%. Los estadios restantes 

representan un porcentaje menor. 

Estos hallazgos están en línea con la literatura médica contemporánea, siendo el estadio 

II y III los más diagnosticados en nuestro país.  

Esta misma evidencia sostiene que el estadio del CCR en el momento del diagnóstico es 

uno de los factores pronósticos más importantes para la supervivencia al cáncer 

colorrectal. En términos generales, se ha observado que los pacientes diagnosticados en 

las etapas iniciales tienen una tasa de supervivencia más alta (142). 

El principal indicador de efectividad del sistema asistencial en el control del cáncer es la 

supervivencia. 
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La supervivencia va a depender del estadio del tumor en el momento del diagnóstico, de 

una serie de factores pronósticos que hemos ido explicando a lo largo de esta tesis doctoral 

y del grado de efectividad de los procedimientos terapéuticos; la supervivencia a 1 año se 

relaciona principalmente con el estadio tumoral en el momento del diagnóstico; la 

supervivencia a 3 años indica parcialmente la agresividad y progresión del tumor; la 

supervivencia a 5 años es un reflejo del proceso de atención de la salud en su conjunto. 

Para el cáncer de colon, objeto del estudio, las tasas de supervivencia varían de manera 

considerable, con oscilaciones desde el 70% en países como Israel, Corea y Australia a 

tasas inferiores al 50% en Ecuador, Tailandia, Rusia e India en el periodo de tiempo 2010-

2014 (149), pero con el denominador común del ascenso o estabilidad en sus tasas a lo 

largo del tiempo, tal y muestran estudios comparativos entre los periodos 1995-99 y 2000-

2014 (149). 

Respecto a España, gracias a los datos proporcionados por los registros españoles   

participantes en el proyecto EUROCARE-5 (Albacete, Castellón, Cuenca, País Vasco, 

Girona, Granada, Murcia, Navarra y Tarragona), es posible el análisis de la supervivencia 

por cáncer (150). El CCR recto presentó una posición intermedia en este estudio con una 

supervivencia del 55,3% en varones y 55% en mujeres (150). 

Múltiples factores influyen en el pronóstico de los pacientes afectos de CCR: el estadiaje 

tumoral, extensión tumoral a ganglios linfáticos regionales, grado de diferenciación 

histológico, invasión vascular-linfática, invasión perineural, etc. Estos factores 

pronósticos son los que van a determinar en gran medida la supervivencia de los pacientes 

con CCR, siendo los más decisivos e importantes los que hacen alusión a la extensión de 

la enfermedad, entre ellos y a la cabeza en importancia el estadio en el momento de 

diagnóstico. 

La supervivencia libre de enfermedad es el tiempo durante el cual el paciente sobrevive 

sin evidencia de la enfermedad (139). Se reporta que el periodo mediano de SLE de la 

población estudiada es de 80,53 meses. Se encontró que el 67,1% (IC95%: 62%-71,6%) 

de los pacientes se mantienen libres de enfermedad a los 3 años (36 meses), y este 

porcentaje disminuye a un 55,1% (IC95%: 49%-61%) a los cinco años (60 meses). Estos 

resultados SLE son muy similares a lo reportados en la literatura médica actual (141) y 

en los registros a nivel nacional (150). 

Este alto índice de supervivencia puede atribuirse a los avances en los cribados, en la 

medicina preventiva, y en las mejoras y avances terapéuticos. 
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En relación con los factores pronósticos que pueden influir en la supervivencia libre de 

enfermedad: 

Se identificó que la edad puede desempeñar un papel crucial en la SLE.  

La supervivencia libre de enfermedad mediana es de 58,12 meses para los individuos 

mayores de 70 años, mientras que para aquellos de 70 años o menos, es de 80,52 meses. 

Esto implica que existe un riesgo 1,54 veces mayor de recurrencia para aquellos que 

tienen más de 70 años en comparación con aquellos que tienen 70 años o menos. 

Además, se observó que la supervivencia libre de enfermedad a los 3 años (36 meses) y 

a los 5 años (60 meses) es superior en individuos de 70 años o menos en comparación con 

aquellos mayores de 70 años. Esto respalda los datos que tenemos en la evidencia previa 

de que la edad avanzada es un factor pronóstico significativo en la supervivencia al cáncer 

colorrectal (143). La edad está íntimamente relacionada con las cifras de supervivencia, 

disminuyendo esta misma con el paso de los años, y presentando sus cifras más altas en 

el grupo de edad más joven entre 15-44 años y sus cifras más bajas en el grupo de mayor 

edad a partir de los 80 años, tal y como muestran los estudios todos los estudios 

EUROCARE y el registro REDECAN entre otros muchos llevados a cabo donde se 

establecen comparativas entre ambos grupos de edad (150). 

En cuanto al género, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,08), al igual que otros registros y estudios poblacionales previos (150). Por lo que 

parece que el género no es un factor que vaya a influir en la supervivencia de los pacientes 

por CCR. 

Lo mismo ocurre cuando analizamos la localización tumoral. El hecho de que el tumor 

sea diagnosticado en colon izquierdo o colon derecho no ha influido en nuestro estudio 

en términos de SLE o SG. 

Tal es así, que se afirma que el cáncer colorrectal derecho se relaciona con un pronóstico 

significativamente peor que el de los pacientes con cáncer colorrectal izquierdo, teniendo, 

por lo tanto, una supervivencia general menor que la localización izquierda. Esta 

influencia, según lo publicado en varios estudios, guardaría relación con el diferente 

origen embrionario de las porciones colónicas derechas e izquierdas, diferencias en sus 

características moleculares y celulares, y por lo tanto, en las vías oncológicas, y 

características epidemiológicas fisiológicas y clínicas que se traducen en diferencias en 

el curso de la enfermedad, pronóstico y evolución de la misma (151, 152). 

Teniendo en cuenta los datos arrojados por literatura consultada, los pacientes con cáncer 

colorrectal derecho, suelen ser pacientes de edad mayor que en el izquierdo, con más 
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comorbilidades, para los que no estarían recomendados alternativas como la QT 

adyuvante postoperatoria, y tienden a morir por otras causas, (aunque otros estudios 

indicarían que no existiría tal diferencia por edad y sexo, más a menudo se trata de 

mujeres, con tumores con estadios en el momento del diagnóstico más avanzados, un 

tamaño tumoral mayor, mal diferenciados histológicamente, y como ya hemos 

comentado, con patrones moleculares diferentes. Por el contrario, el cáncer colorrectal de 

localización izquierda, está relacionado con una mayor frecuencia de la enfermedad en 

estadios más precoces. Los resultados realizados en diversos estudios, revisiones y 

metanálisis asocian un pronóstico significativamente peor en el cáncer colorrectal derecho 

que en el izquierdo, como por ejemplo los mostrados en el estudio llevado a cabo por 

Warschkow R. et al (153), donde la tasa general de supervivencia del cáncer colorrectal 

izquierdo fue de un 72,1% frente al 65,1% observado en el cáncer colorrectal derecho o 

los publicados en el estudio australiano de Brungs D. et al (154) por ejemplo entre otros 

muchos. Sin embargo, esta diferencia entre la supervivencia entre cáncer de colon 

colorrectal derecho e izquierdo, aún sigue siendo controvertida, habiendo otros estudios 

con resultados contrarios o sin diferencias entre ambas lateralidades. En nuestro estudio, 

según nuestros resultados no podemos afirmar con rotundidad que lado de localización 

presenta mejores cifras de supervivencia, pero lo que si podemos decir es, que, la 

localización derecha obtuvo mejor porcentaje a los 5 años que la localización izquierda, 

aunque no se obtuvieron diferencias significativas. 

Nuestros resultados además indican que la supervivencia libre de la enfermedad (SLE) 

varía significativamente dependiendo del pTNM en el momento del diagnóstico. 

Para los pacientes con tumores pT1-2, la SLE a los 36 meses fue del 83,90% y a los 60 

meses del 68,80%. Para los pacientes con tumores pT3, la SLE a los 36 meses fue del 

69,00% y a los 60 meses del 57,00%. Para los pacientes con tumores pT4, la SLE a los 

36 meses fue del 41,5% y a los 60 meses del 32,1%. Por lo que según se fue avanzando 

en el estadiaje de la pT, mayores tasas de recidivas hubo, concordante con lo descrito en 

la literatura médica. 

Los tumores en estadios más tempranos (pT1-2) suelen tener mejores tasas de 

supervivencia que los tumores en estadios más avanzados (pT3-4), ya que estos últimos 

suelen ser más agresivos y con mayor tendencia a recidivar y metastatizar (141, 142). 

La implementación de programas de cribado puede ayudar a detectar y tratar las lesiones 

premalignas antes de que se desarrolle el tumor, o diagnosticarse en tamaños muy 

precoces (pTis o pT1) que puede mejorar la supervivencia a largo plazo (10, 20,21). 
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Se evidencia asimismo que la supervivencia libre de enfermedad (SLE) varía 

significativamente dependiendo de la afectación ganglionar en el momento del 

diagnóstico (143, 144). 

Para los pacientes con tumores pN0 y pN1, los valores de SLE están por encima del 50% 

al finalizar el tiempo de estudio. Sin embargo, para los pacientes con tumores pN2, la 

mediana de SLE es de 23,75. Estas diferencias son estadísticamente significativas (p-< 

0,001), lo que indica que una mayor afectación ganglionar, en particular los tumores pN2, 

conlleva un peor pronóstico y una menor SLE, apoyando estudios previamente realizados 

(143, 144). 

Además, la razón de riesgos también varía dependiendo del estadio del tumor. Para los 

pacientes con tumores pN1, la razón de riesgos es de 1,6 (IC95%: 1,13-2,26) en 

comparación con los pacientes con tumores pN0. Para los pacientes con tumores pN2, la 

razón de riesgos es de 3,7 (IC95%: 2,24-6,04) en comparación con los pacientes con 

tumores pN0 y de 2,3 (IC95%: 1,34-3,92) en comparación con los pacientes con tumores 

pN1. Estos resultados sugieren que los pacientes con tumores en estadios más avanzados 

tienen un mayor riesgo de recidiva, también concordante con todos los estudios 

publicados con anterioridad en relación a este tema. 

También realizamos el análisis por estadios, detectándose diferencias estadísticamente 

significativas (p-valor<0,001) entre los diferentes estadios. En el caso del estadio I la 

supervivencia libre de enfermedad está por encima del 50% al finalizar el estudio, el 

estadio II presenta una mediana de 77,47 meses y el estadio III de 47,33. La razón de 

riesgo del estadio III frente al I es de 3,56 (IC95%: 2,23-5,67) y frente al estadio II es de 

1,94 (IC95%: 2,23-5,67). Por lo tanto los pacientes con estadios más avanzados en la 

Provincia de Zamora presentaron una mayor tasa de recidivas y peores resultados en 

términos de SLE, siendo la afectación ganglionar el factor de riesgo principal del 

estadiaje. Estos datos concuerdan con lo descrito en los registros nacionales y en otros 

estudios de la misma índole (150, 141, 142). 

Por otro lado, la SLE varía significativamente dependiendo de la presencia o no de 

infiltración perineural en el momento del diagnóstico. 

Los valores medianos de SLE son de 80,53 meses en el caso de no infiltración perineural 

y de 33,85 meses cuando se presenta infiltración perineural. Además, la razón de riesgos 

es de 2,34 (IC95%: 1,56-3,52), lo que indica que hay 2,34 veces mayor riesgo de presentar 

una recidiva cuando hay infiltración perineural que cuando no la hay. 



DISCUSIÓN 

145 
 

Estos resultados pueden ser justificados por varios factores. La infiltración perineural es 

un factor pronóstico importante para la supervivencia al cáncer colorrectal. La presencia 

de infiltración perineural puede indicar un tumor más agresivo y, por lo tanto, un mayor 

riesgo de recurrencia (5,21 ,22). En todos los estudios previos se relacionó con mayores 

tasas de recidiva. 

Al comparar estos resultados con los de otros estudios en nuestro país como el de 

Hernández A. 2019, se observa que la SLE a 5 años fue del 18,7% para aquellos con 

invasión perineural y del 83,9% para los que no tenían invasión perineural.  

En cuanto a la relación de la SLE con la invasión vascular linfática se sabe que es un 

factor pronóstico significativo para la supervivencia del CCR (129, 142, 144). 

Se encontró que la mediana de SLE fue de 80,53 meses en ausencia de invasión vascular 

linfática y de 34,01 meses cuando existía invasión. Esto indica que en nuestro estudio la 

presencia de invasión vasculo-linfática se asoció a peores resultados en términos de SLE 

y a mayores tasas de recidiva. Además, se encontró que el riesgo de recaída es 2,5 veces 

mayor en presencia de invasión vascular linfática. 

Asimismo, los resultados muestran que, a los 36 meses, la SLE fue del 75,20% en 

ausencia de invasión vascular linfática y del 47,60% cuando existía invasión. A los 60 

meses, la SLE fue del 62,50% sin invasión y del 37,20% con invasión. 

Estos datos son concordante con lo descrito en la literatura médica (129, 142) en la que 

se remarca la invasión vásculo-linfática como un factor de mal pronóstico y de aumento 

de recidivas. 

No existieron diferencias significativas en términos de SLE y SG en función del tipo 

histológico ya que la inmensa mayoría (90%) fueron adenocarcinomas no mucinosos, al 

igual que lo descrito en toda la literatura médica sobre CCR. 

Para ir finalizando el análisis de los factores pronósticos que influyeron en la SLE 

hablaremos del grado de diferenciación. En un primer análisis no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas, por lo que realizamos una recodificación 

separando a las pacientes en dos grupos (G1-G2 y G3). Tras realizar esta recodificación 

se obtienen resultados significativos (p-valor=0,0174). La mediana de la SLE es de 80,52 

para los grados de diferenciación 1 y 2 y de 46,02 si es grado 3. 

El grado de diferenciación es un factor pronóstico importante descrito numerosas veces 

con anterioridad (129, 140, 141), por lo que nuestros resultados apoyan lo descrito en la 

literatura médica, cuanto más indiferenciado es un tumor más riesgo de recidiva tiene. 
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Los resultados del análisis de SLE muestran que varios factores son significativos en el 

análisis univariante, incluyendo la edad, la infiltración perineural, la invasión vascular 

linfática, la profundidad tumoral recodificada (p T), el nivel de afectación de ganglios 

linfáticos (p N) y el estadio recodificado. 

Sin embargo, después de la selección del modelo de Cox, solo algunos de estos factores 

resultaron ser significativos. Específicamente, los pacientes mayores de 70 años tienen un 

riesgo 1.55 veces mayor de fallecer, aquellos con grado de diferenciación G3 tienen un 

riesgo 2.02 veces mayor, y aquellos con invasión vascular linfática tienen un riesgo 1.54 

veces mayor. Además, los pacientes con tamaño del tumor pT3 y pT4 tienen un riesgo 

1.47 y 2.33 veces mayor, respectivamente, y aquellos con nivel de afectación de ganglios 

linfáticos pN1 y pN2 tienen un riesgo 1.33 y 2.44 veces mayor, respectivamente. 

El valor de concordancia del modelo es 0.69, lo que indica una buena capacidad para 

distinguir entre pacientes que experimentan un evento (recidiva tumoral) y aquellos que 

no lo hacen. El test del ratio de verosimilitud es significativo (p-valor<0.001), lo que 

indica que el modelo es útil para predecir la supervivencia libre de cáncer colorrectal. 

Es interesante notar que algunas variables, como el estadio, la infiltración perineural y el 

tipo histológico recodificado, no resultaron ser significativas en el modelo final. Esto 

sugiere que estos factores pueden no tener un impacto significativo en la supervivencia 

libre de cáncer colorrectal cuando se consideran junto con los otros factores en el modelo.  

En el caso del estadio creemos que es probablemente por el escaso tamaño muestral de 

alguno de los estadios y que lo que más influye cuando realizamos el modelo 

multivariante sea la afectación ganglionar por sí misma.  

La supervivencia global (SG), se refiere a la medida o evaluación de la probabilidad de 

sobrevivir a la enfermedad, en una población determinada durante un período de tiempo 

determinado (146). Según los resultados obtenidos, la tasa de supervivencia global supera 

el 50%, lo que implica que más de la mitad de los pacientes sobreviven más allá del 

período de estudio. Datos concordantes con otras series ya que se trata de un estudio de 

tumores localizados en el que se espera una supervivencia muy importante a largo plazo. 

Específicamente, el 77% (IC95%: 72,4%-81,0%) de los pacientes logran sobrevivir hasta 

los tres años y un 65,8% (IC95%: 60%-71,2%) a los cinco años.  

Estos resultados estarían de acuerdo con los  publicados en el proyecto EUROCARE-5, 

donde destacar que, la supervivencia relativa a 5 años fue del 90% (2) 

Cuando analizamos los datos de SG en función de los diferentes factores pronósticos, 

tenemos: 
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Los resultados indican que la edad es un factor pronóstico significativo en la SG en el 

cáncer colorrectal. Se observó que el riesgo fallecer es casi 2 veces mayor en pacientes 

mayores de 70 años en comparación con aquellos de 70 años o menos. Esto está en línea 

con la literatura médica existente, que también ha identificado la edad como un factor 

pronóstico importante (129, 131, 132, 142, 143). 

El hecho de que la edad avanzada sea un factor de mal pronóstico en términos de SG 

también puede deberse a pérdida de pacientes por otras enfermedades o fallecimientos de 

causa natural en esta población y no por el propio CCR. 

En cuanto a la supervivencia global por género, a los 36 meses, la supervivencia para 

hombres es del 74,30% y para mujeres es del 81,20%. A los 60 meses, la supervivencia 

para hombres es del 64,00% y para mujeres es del 68,10%. Aunque las mujeres parecen 

tener una tasa de supervivencia ligeramente mayor, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,2) entre los géneros. Esto es consistente con la 

literatura médica reciente (133). 

En cuanto a la supervivencia global por localización del tumor, se muestra que, a los 36 

meses, la supervivencia para la localización tumoral en colon derecho es del 77% y para 

la localización izquierda es del 77,50%. A los 60 meses, la supervivencia para la 

localización derecha es del 67,30% y para la localización izquierda es del 65,00%. Al 

igual que con el género, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,656) entre las localizaciones del tumor. Como hemos explicado anteriormente en el 

apartado de SLE, los estudios son contradictorios y aunque parezca que los tumores de 

colon derecho puedan presentar peor pronóstico no se ha llegado a un consenso (151, 152, 

153, 129, 130, 137). 

Cuando analizamos los datos en función del estadiaje: en cuanto a la profundidad tumoral, 

se evidenció que la mediana de supervivencia para pT4 fue de 48,85 meses, mientras que 

para pT1, pT2 y pT3 no se alcanzó, lo que indica una supervivencia significativamente 

mayor para estos últimos. Además, el riesgo de muerte fue aproximadamente 2 veces 

mayor para pT3 (HR=2,07) y 4 veces mayor para pT4 (HR=4,17) en comparación con 

pT1-2. 

Estos resultados son consistentes con los de otros estudios españoles como el de 

Hernández A. 2019, donde la supervivencia global (SG) a 5 años fue similar entre los pT2 

y los pT3 (79,3% y 81,6% respectivamente), mientras que para los pT4 fue del 74,5% 

(142). 
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En el análisis especifico de la supervivencia contemplando como única causa de 

fallecimiento el CCR, se mantiene como es esperado, la norma que, los años de vida 

disminuyen con un mayor grado de invasión. 

Por último, estos datos son concordantes con los datos arrojados Sociedad Española de 

Oncología Médica (SEOM) sobre la supervivencia del cáncer colorrectal. En general, la 

supervivencia a los cinco años para los pacientes con cáncer de colon en estadios 

tempranos es bastante alta, alcanzando el 90% (148).  

Estos datos resaltan la importancia de la detección temprana y el tratamiento oportuno del 

cáncer colorrectal. También subrayan la necesidad de seguir investigando para mejorar 

las opciones de tratamiento y las tasas de supervivencia para los pacientes en estadios más 

avanzados de la enfermedad. 

En cuanto a la afectación ganglionar (pN) los resultados muestran diferencias 

significativas en la supervivencia de pacientes en estadios pN0, pN1 y pN2, con un p-

valor < 0,001. Esto sugiere que el estadio del cáncer (específicamente, la afectación de 

los ganglios linfáticos) es un factor pronóstico muy importante para la supervivencia 

global del cáncer colorrectal. 

Los estadios pN0 y pN1 tienen una supervivencia superior al 50% al final del estudio, 

mientras que para pN2 es del 40,95%. La razón de riesgos indica que un paciente con un 

tumor pN1 tiene 2,07 veces más riesgo de morir que uno en pN0, y un paciente en pN2 

tiene 3,99 y 1,92 veces más riesgo que uno en pN0 y pN1, respectivamente. Esto indica 

que a medida que aumenta la afectación de los ganglios linfáticos (de pN0 a pN2), 

también aumenta el riesgo de muerte. 

A los 36 meses, el 85,7% de los pacientes con tumores pN0, el 73,7% de pN1 y el 51,9% 

de pN2 están vivos. A los 60 meses, estos porcentajes son 86,6% para pN0, 78,8% para 

pN1 y 34,7% para pN2.  

En ausencia de metástasis a distancia, la afectación de ganglios linfáticos se considera el 

factor pronóstico de mayor relevancia en el CCR. Los pacientes con N2 tienen una menor 

supervivencia en comparación que los que presentan una afectación N1, y en ausencia de 

metástasis (155). 

En relación con los resultados observados en análisis de la supervivencia por estadios en 

CCR en general, se confirmaría también que los estadios más precoces son los que 

presentan las tasas más altas de supervivencia.  

Se han detectado diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0,001) entre los 

diferentes estadios en nuestro estudio. En el caso de los estadios I y II, la supervivencia 
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está por encima del 50% al finalizar el estudio. Siendo de poco más de 70 meses para el 

estadio III. 

Los pacientes en el estadio II tienen 2,73 veces más riesgo de morir que los del estadio I, 

y los del estadio III tienen 5,63 veces más riesgo que los del estadio I. A los 60 meses, 

estos porcentajes disminuyen a 94%, 73,30% y 50,6% respectivamente. Estos resultados 

subrayan la importancia de la detección temprana del cáncer colorrectal. 

Estos resultados estarían de acuerdo con los publicados en el proyecto EUROCARE-5 

(150). 

Las tasas de supervivencia en nuestra provincia son muy similares en comparación a las 

observadas en el estudio español de Martí-Ragué J. et al (156) donde la supervivencia a 

5 años para el E-I fue del 100%, E-II del 85,4% y E-III 69,7%. 

Al analizar la invasión vasculo-linfática en el cáncer colorrectal se evidencia que aumenta 

significativamente el riesgo de muerte, con una razón de riesgo de 2,32 (IC95%: 1,45-

3,71, p<0,001).  

Además, los datos muestran que la supervivencia global a los 36 meses es del 83,70% 

para los pacientes sin invasión vascular linfática y del 60,10% para aquellos con invasión. 

A los 60 meses, la supervivencia es del 72,90% y 48,30% para los pacientes sin y con 

invasión vasculo-linfática, respectivamente.  

Al comparar estos resultados con los de Hernández, A, 2019, se observa una tendencia 

similar.  Según Hernández, la supervivencia global (SG) a 5 años fue del 55,7% para 

aquellos con invasión vascular y del 87,1% para aquellos sin invasión vascular (134). 

Estos resultados continúan con la aseveración de que la invasión vasculo-linfática es un 

factor de mal pronóstico en el cáncer colorrectal. La invasión vasculo-linfática se refiere 

a la presencia de invasión en los vasos sanguíneos y/o vasos linfáticos del colon. Esta 

condición puede aumentar la probabilidad de que el cáncer se propague fuera del colon, 

lo que podría explicar el aumento en el riesgo de recidiva y, por ende, de muerte observado 

en los pacientes con invasión vasculo-linfática (129, 130, 137, 147). 

Asimismo, los resultados indican que la infiltración perineural en el cáncer colorrectal 

tiene un impacto significativo en la supervivencia, con un p-valor de 0,001. 

Los datos muestran que la mediana de supervivencia para los pacientes con infiltración 

perineural es de 49,18 meses. Los pacientes con infiltración perineural tienen 2,31 veces 

más riesgo de morir que aquellos sin ella. A los 36 meses, el 79,50% de los pacientes sin 

infiltración perineural sobreviven, comparado con el 69,90% de los que sí la tienen. A los 



DISCUSIÓN 

150 
 

60 meses, el 71,00% de los pacientes sin infiltración perineural sobreviven, comparado 

con solo el 46,60% de los que sí la tienen. 

La infiltración perineural se refiere a la invasión de las células tumorales en los nervios 

periféricos. Esta condición puede aumentar la probabilidad de que el cáncer se propague 

fuera del colon, lo que podría explicar el aumento en el riesgo de recidiva y muerte 

observado en los pacientes con infiltración perineural (129, 130, 133, 134,145, 147). 

Nuestros datos concuerdan con la literatura preexistente. 

Para finalizar con el análisis de los factores pronósticos que influyen en la SG vamos a 

analizar el grado de diferenciación. Tras realizar el análisis es función del grado de 

diferenciación de los tumores no se han detectado diferencias significativas (p=0,11). El 

único grado de diferenciación que tiene determinada la mediana es el G3 con un valor de 

73,03, no habiendo sido alcanzada para G1 y G2.  Sin embargo, si se considera la 

agrupación G1-G2 y G3 se detectan diferencias estadísticamente significativas (p-

valor=0,03).  Los pacientes con grado G3 tienen un riesgo de muerte 2,29 veces mayor 

que los del grupo G1-G2, siguiendo con vida a los 60 meses el 66,30% de los pacientes 

G1-G2 por el 58,50% con tumores G3. Los tumores más indiferenciados (G3) se 

comportan de una manera más agresiva, tienen más capacidad de diseminación, peor 

respuesta a tratamientos y por lo tanto una mayor probabilidad de recidiva y de muerte 

que los tumores de bajo grado (130, 133, 145). Por lo tanto los datos de la Provincia de 

Zamora concuerdan con lo descrito en la literatura previa.  

Al realizar el modelo multivariante de Cox con todas las variables que han sido 

significativas en el estudio univariante vemos que en este caso el estadio y la infiltración 

perineural no han sido significativos. En el caso del estadio creemos que es probablemente 

por el escaso tamaño muestral de alguno de los estadios y que mas influye cuando 

realizamos el modelo multivariante sea la afectación ganglionar y el tamaño tumoral por 

sí mismos.  

Las principales limitaciones de nuestro estudio han sido el pequeño tamaño muestral para 

un estudio de estas características y la corta mediana de seguimiento de los pacientes 

incluidos en esta tesis doctoral. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 
 

  



CONCLUSIONES 

152 
 

7 CONCLUSIONES 

1.- Los pacientes con cáncer colorrectal en estadios localizados intervenidos en la 

provincia de Zamora fueron diagnosticados mayoritariamente en edades por encima de 

los 70 años y fueron predominantemente varones, al igual que lo descrito en otras 

cohortes. 

 

2.- La localización de los tumores de nuestra muestra fue más frecuente en colon 

izquierdo, la inmensa mayoría eran adenocarcinomas no mucinosos, con un grado 

histológico 2 y sin invasión vascular-linfática ni perineural, semejante a lo descrito en la 

literatura médica. 

 

3.- El tiempo mediano de SLE de todos los pacientes fue de 80,53 meses. Con una SLE a 

los 3 años del 67,1% y del 55,1% a los cinco años. Los datos de SLE de nuestra muestra 

fueron similares a lo descrito en la literatura médica. 

 

4.- En referencia a los factores pronósticos que influyeron de manera estadísticamente 

significativa en la SLE destacan: la edad mayor de 70 años, la presencia de invasión 

vascular-linfática, la presencia de invasión perineural, los tamaños tumorales T3 y T4, la 

afectación ganglionar N1 y N2 y el estadio III. 

 

5.- Al final del estudio no se pudo estimar la mediana de SG. Un 77% de pacientes 

sobreviven a los 3 años y un 65,8% a los cinco años. Los datos de nuestro estudio son 

muy similares a lo descrito en la literatura médica. 

 

6.- En referencia a los factores pronósticos que influyeron de manera estadísticamente 

significativa en la SG destacan: la edad mayor de 70 años, la presencia de invasión 

váscular-linfática, la presencia de invasión perineural, los tamaños tumorales T3 y T4, la 

afectación ganglionar N1 y N2 y los estadios II y III. 
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9 ANEXOS 

ANEXO 1 

El sistema de estadificación que se emplea con más frecuencia para el cáncer colorrectal 

es el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC), en vigor desde 

enero de 2018. Este sistema usa la etapa patológica (también llamada la etapa quirúrgica), 

la cual se determina mediante el examen del tejido extirpado durante una operación. 

Clasificación Descripción 

Tumor (T)  

TX No se puede evaluar el tumor primario. 

T0 No hay evidencia de cáncer de colon o recto. 

Tis 

Carcinoma in situ (cáncer in situ). Las células cancerosas se encuentran 

solo en el epitelio o la lámina propia del revestimiento interno del colon o 

recto. (American Cancer Society, 2023) 

T1 
El tumor ha crecido en la submucosa, que es la capa de tejido debajo de 

la mucosa o paredes del colon. (American Cáncer Society, 2023) 

T2 

El tumor ha crecido en la lámina muscular propia, que es una capa 

muscular más profunda y gruesa que se contrae para activar el pasaje del 

contenido intestinal. (American Cáncer Society, 2023) 

T3 

El tumor ha crecido a través de la lámina muscular propia y llega hasta la 

subserosa, una capa delgada de tejido conectivo debajo de la capa externa 

de algunas partes del intestino grueso, o ha crecido en los tejidos 

alrededor del colon o recto. (American Cáncer Society, 2023) 

T4a 

El tumor ha crecido en la superficie del peritoneo visceral, es decir, ha 

crecido a través de todas las capas del colon. (American Cancer Society, 

2023) 

T4b 
El tumor ha crecido en otros órganos o estructuras, o se ha adherido a 

ellos. (American Cáncer Society, 2023) 

Ganglio (N)  

NX No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales. 

N0 No existe diseminación hacia los ganglios linfáticos regionales. 
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Clasificación Descripción 

N1a Se hallaron células tumorales en 1 ganglio linfático regional. 

N1b Se hallaron células tumorales en 2 o 3 ganglios linfáticos regionales. 

N1c 
Se hallaron ganglios formados por células tumorales en las estructuras 

cercanas al colon que no parecen ser ganglios linfáticos. 

N2a Se hallaron células tumorales en 4 a 6 ganglios linfáticos regionales. 

N2b Se hallaron células tumorales en 7 o más ganglios linfáticos regionales. 

Metástasis 

(M) 
 

M0 La enfermedad no se ha diseminado a partes distantes del cuerpo. 

M1a 
El cáncer se ha diseminado a 1 parte del cuerpo más allá del colon o 

recto. 

M1b 
El cáncer se ha diseminado a más de 1 parte del cuerpo más allá del colon 

o recto. 

M1c El cáncer se ha diseminado a la superficie peritoneal. 

Grado (G)  

GX No se puede identificar el grado del tumor. 

G1 
Las células se asemejan más a las células sanas, denominadas bien 

diferenciadas. 

G2 
Las células se asemejan en algo a las células sanas, denominadas 

moderadamente diferenciadas. 

G3 
Las células se asemejan menos a las células sanas, denominadas poco 

diferenciadas. 

G4 
Las células apenas se asemejan a células sanas, denominadas no 

diferenciadas. 
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ANEXO 2.  

Sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC), en vigor desde 

enero de 2018.Combinando la situación T, N y M se crea la Clasificación por estadios: 
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ANEXO 3.  

Visto bueno del comité de ética y la exención del consentimiento informado para la 

consultar las historias de los pacientes. 
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