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Resumen
Objetivos:  El  cáncer  colorrectal  (CCR)  presenta  elevada  incidencia  y  mortalidad  con  diferentes
tendencias  según  localización  anatómica  y  otras  características  anatomopatológicas  que  pare-
cen vinculadas  a  cambios  tanto  a  la  exposición  a  factores  de  riesgo  como  al  diagnóstico  siendo
esencial una  adecuada  filiación  tumoral  para  valorar  el  efecto  de  dichos  factores  en  la  apari-
ción, diagnóstico  y  progresión  de  la  enfermedad.  El  objetivo  fue  describir  las  características
clínicas y  anatomopatológicas  de  pacientes  diagnosticados  de  CCR  en  el  Área  de  Salud  de  León
en función  de  la  localización  tumoral  y  del  grado  de  diferenciación.
Métodos:  Se  estudió  una  serie  de  408  casos  de  entre  25  y  85  años  con  diagnóstico  confirmado
de CCR,  recogiéndose  información  de  características  clínicas  y  anatomopatológicas  y  de  los
biomarcadores  analizados  en  la  rutina  clínica.  Se  realizó  análisis  univariable  y  bivariable  según
el grado  de  diferenciación  y  la  localización  tumoral.
Resultados:  El  tamaño  tumoral  disminuye  desde  colon  proximal  a  recto  (Colon  Proxi-
mal =  5,13  cm:  Colon  Distal  =  4,09  cm:  Recto  =  3,17  cm;  p  <  0,001)  siendo  el  TNM  también  mayor
en zonas  proximales.  Los  adenocarcinomas  mucinosos  son  más  frecuentes  en  tumores  pobre-
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mente diferenciados  que  en  bien  diferenciados  (23,1%  vs  5,5%).  Las  invasiones  linfática,  venosa
y peritumoral  son  más  frecuentes  con  menor  grado  de  diferenciación.
Conclusiones:  La  distribución  del  estadio  tumoral  en  función  de  la  localización  tiene  estadios
TNM más  avanzados  en  zonas  proximales,  lo  que  podría  asociarse  a  una  menor  detección  precoz
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en  dichos  casos.  La  asociación  entre  invasión  venosa  y  linfática  con  el  grado  de  diferenciación
es poco  conocida  requiriéndose  estudios  que  aclaren  su  posible  interés  pronóstico.
© 2014  Instituto  Nacional  de  Cancerología.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los
derechos reservados.
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Clinical,  anatomopathological  and  molecular  characteristics  of  colorectal  cancer
by  tumor  location  and  degree  of  differentiation

Abstract
Aims:  Colorectal  cancer  (CRC)  has  a  high  incidence  and  mortality,  with  different  pat-
terns depending  on  anatomical  location  and  other  pathological  characteristics  that  appear
linked to  changes  in  exposure  risk  factors  exposure  as  well  as  the  diagnosis.  All  these  make
it essential  to  determine  the  source  of  the  tumour  to  properly  assess  the  effect  of  these  factors
in the  development,  diagnosis  and  progression  of  the  disease.  The  aim  was  to  describe  the  cli-
nical and  anatomical-pathological  characteristics  of  patients  diagnosed  with  CRC  in  the  Health
Area of  Leon  (ASL)  based  on  their  location  and  degree  of  tumour  differentiation.
Methods:  Information  was  collected  on  the  clinical  and  pathological  characteristics,  including
biological  markers  analysed  in  clinical  routine  of  408  patients  between  25  and  85  years  with  a
confirmed  diagnosis  of  CRC,  and  residents  in  ASL  at  least  six  months  before  diagnosis.  Univariate
and bivariate  analyses  were  performed  according  to  the  degree  of  differentiation  and  tumour
location.
Results: Tumour  size  decreases  from  the  colon  to  the  rectum  from  location  decline  proxi-
mal colon  to  the  rectum  (Proximal  Colon  =  5.13  cm;  Distal  Colon  =  4.09  cm;  Rectum  =  3.17  cm,
P <  0.001),  with  the  TNM  stage  also  being  higher  in  proximal  areas.  Mucinous  adenocarcino-
mas are  more  frequent  in  poorly  differentiated  than  in  well  differentiated  tumours  (23.1%  vs
5.5%). Lymphatic,  venous  and  peri-tumour  invasions  are  more  common  in  poorly  differentiated
tumours.
Conclusions:  The  distribution  in  accordance  with  the  location  has  more  advanced  TNM  stages
in the  proximal  areas,  which  could  be  related  to  the  poorer  early  diagnosis  in  proximal  areas.
The association  between  venous  and  lymphatic  invasion  with  the  degree  of  differentiation  is
poorly understood,  and  requires  studies  to  clarify  their  possible  prognostic  interest.
© 2014  Instituto  Nacional  de  Cancerología.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reser-
ved.

I

E
m
c
e
p
u
á
l
l
r

i
l
a
s
a

z
l

s
s
d
d
e
l
c
p
e

f
p
p
T
c

p

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 07/01/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
ntroducción

l  cáncer  colorrectal  (CCR)  es  uno  de  los  tumores  malignos
ás  frecuentes,  ocupando  a  nivel  mundial  la  tercera  posi-

ión  en  incidencia  y  la  cuarta  en  mortalidad1.  En  España,  se
stiman  en  25.000  los  casos  nuevos  y  en  13.000  las  muertes
or  CCR  al  año,  lo  que  lo  sitúa  como  el  de  más  incidencia,  con
na  tendencia  ascendente,  y  el  segundo  por  mortalidad2.  El
rea  de  salud  de  León  (ASL)  ha  mostrado  un  incremento  en
os  últimos  años  en  la  incidencia  en  ambos  sexos  y  para  todas
as  localizaciones  anatómicas3,4,  con  las  tasas  de  cáncer  de
ecto  entre  las  más  altas  de  España.

Se han  observado  diferencias  en  las  tendencias  de
ncidencia  y  mortalidad  dependiendo  de  las  diferentes  loca-
izaciones  anatómicas,  tipos  histológicos  y  características
natomopatológicas  de  los  tumores  y  cabe  plantearse  cómo
e  relacionan  estas  diferencias  con  factores  genéticos,

5
mbientales  o  los  hábitos  de  vida .
El  cáncer  colorrectal  es  un  proceso  multietapa,  caracteri-

ado  por  la  acumulación  de  eventos  moleculares  que  marcan
a  progresión  de  adenoma  a  carcinoma6.  En  los  últimos  años

t
r
a
e

e  han  aportado  conocimientos  nuevos  sobre  la  carcinogéne-
is  y  el  importante  papel  de  marcadores  moleculares7,8.  La
eterminación  del  estado  mutacional  de  KRAS  y  el  estudio
e  la  inestabilidad  de  microsatélites  (MSI)  ya  sea  mediante
l  análisis  de  este  tipo  de  marcadores  o  el  de  la  expresión  de
as  enzimas  del  sistema  MMR  (Mistmach-repair  enzymes)  son
laros  ejemplos  de  biomarcadores  analizados  por  su  valor
ronóstico  y  predictivo  en  el  tratamiento  de  la  enfermedad,
specialmente  en  terapias  basadas  en  anticuerpos9,10.

Para  la  valoración  del  pronóstico  también  tienen  interés
actores  como  la  edad,  el  sexo,  las  características  anatomo-
atológicas  y,  especialmente,  por  su  simplicidad  y  capacidad
redictiva,  el  estadio  del  tumor  mediante  la  clasificación
NM,  que  permite  una  mejor  discriminación  e  individualiza-
ión  de  la  enfermedad11.

La  combinación  de  una  adecuada  filiación  clínico-
atológica  y  de  una  caracterización  molecular  de  los

umores  de  los  pacientes  con  CCR  es  necesaria  para  mejo-
ar  la  valoración  del  efecto  de  dichos  factores,  tanto  en  la
parición  como  en  la  progresión  de  la  enfermedad  y
n  la  respuesta  a  los  tratamientos12,13.
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Características  clínicas,  moleculares  y  anatomopatólogicas  e

El  objetivo  de  este  trabajo  es  describir  las  características
clinicopatológicas,  incluyendo  los  biomarcadores  tumorales
analizados  en  la  rutina  hospitalaria,  de  los  pacientes  diag-
nosticados  de  CCR  entre  2009  y  2012  en  el  ASL  que  participan
en  el  proyecto  MCC-Spain,  un  estudio  multicaso-control  de
tumores  con  alta  incidencia  en  España, y  analizar  su  distribu-
ción  por  edad,  sexo,  grado  de  diferenciación  y  localización
tumoral.

Material y  métodos

Pacientes  y  características  clinicopatológicas

Se  estudió  una  serie  de  408  casos  que  fueron  reclutados  en
el  Complejo  Asistencial  Universitario  de  León  (CAULE)  desde
enero  de  2009  hasta  junio  de  2012  como  participantes  en  el
estudio  MCC-Spain  de  casos  y  controles.  De  acuerdo  con  los
criterios  de  inclusión  de  dicho  estudio,  se  solicitó  la  parti-
cipación  de  pacientes  de  entre  25  y  85  años  de  edad,  con
diagnóstico  confirmado  de  CCR,  y  residentes  en  el  ASL  al
menos  durante  seis  meses  antes  de  la  fecha  del  diagnós-
tico.  Todos  ellos  firmaron  el  consentimiento  informado  del
estudio,  aprobado  por  los  Comités  de  Ética  e  Investigación
de  la  Universidad  de  León  y  del  CAULE,  cumpliendo  con  lo
establecido  en  la  Declaración  de  Helsinki.

A  partir  de  las  encuestas  realizadas  en  el  contexto  del
estudio  MCC-Spain  se  recogieron  datos  demográficos  bási-
cos  (sexo  y  edad  al  diagnóstico).  Por  otra  parte,  se  consultó
el  diagnóstico  anatomopatológico  de  las  muestras,  deter-
minado  en  la  rutina  asistencial  del  Servicio  de  Anatomía
Patológica  del  CAULE.  Se  obtuvieron  los  siguientes  datos:
diámetro  tumoral,  localización  tumoral,  subtipo  histológico,
grado  de  diferenciación  y  presencia  de  invasión  de  los  vasos
linfáticos,  invasión  venosa,  invasión  perineural  e  infiltración
linfocítica  peritumoral.  Además,  se  recogieron  datos  refe-
rentes  al  estadio  tumoral  según  la  clasificación  TNM,  a  la
afectación  e  invasión  de  los  márgenes  tumorales  y  al  número
de  ganglios  extirpados  y  afectados  tras  la  resección  qui-
rúrgica.  La  información  se  recogió  de  acuerdo  al  protocolo
del  proyecto  MCC-Spain  (www.mccspain.org),  así  los  datos
epidemiológicos  se  recogieron  por  enfermeras  entrenadas
como  encuestadoras,  y  la  revisión  de  las  historias  clínicas
fue  llevada  a  cabo  por  personal  entrenado  en  dichas  tareas.
Los  datos  se  introdujeron  directamente  en  bases  de  datos
con  el  programa  Microsoft  Access®  específicamente  crea-
das  para  la  recogida  de  dicha  información.  La  información
fue  revisada  por  la  data  manager  del  proyecto  y  se  realizó
una  segunda  búsqueda  de  la  información  no  presente  ini-
cialmente,  para  mejorar  la  calidad  de  la  base  de  datos.  Los
datos  no  existentes  en  las  historias  clínicas  se  consideraron
como  ‘‘missing’’,  figurando  como  tal  en  la  base  de  datos.

En  función  de  la  localización  tumoral  se  establecieron  los
grupos  siguientes:  colon  derecho  (ciego,  colon  ascendente,
colon  derecho,  ángulo  hepático  y  colon  transverso),  colon
izquierdo  (ángulo  esplénico,  colon  izquierdo,  colon  descen-
dente  y  sigma)  y  recto  (recto-sigma  y  recto)  de  acuerdo  con
la  bibliografía  existente4,6,14.  El  tipo  histológico  se  dividió

en  las  siguientes  categorías:  adenocarcinoma,  adenocarci-
noma  mucinoso  y  otros,  en  la  que  se  incluía  como  una
única  categoría  el  resto  de  tipos  (carcinoma  de  células  de
anillo  en  sello,  carcinoma  escamoso,  carcinoma  de  células
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equeñas,  carcinoma  adenoescamoso  y  carcinoma  indife-
enciado),  dada  su  escasa  frecuencia.

eterminación  de  biomarcadores

anto  la  determinación  del  estado  mutacional  del  gen  KRAS
omo  el  estudio  de  la  expresión  inmunohistoquímica  de  las
roteínas  del  sistema  MMR  (MLH1,  MSH2,  MSH6  o  PMS2)  for-
an  parte  de  la  rutina  asistencial  del  Servicio  de  Anatomía

atológica  del  CAULE.
El  estudio  de  KRAS  se  realizó  mediante  el  sistema  The-

aScreen  KRAS  (QIAGEN  Manchester  Ltd,  Manchester,  UK),
ue  se  basa  en  la  técnica  ARMS-Scorpion15,16.  Brevemente,
ediante  PCR  a  tiempo  real,  se  analiza  la  presencia  de  siete
utaciones  en  los  codones  12  y  13  del  oncogén  KRAS.  La
eterminación  se  realiza  en  todos  los  casos  que  presentan  N1

 estadios  más  avanzados,  y  también  en  aquellos  solicitados
or  razones  clínicas  a  criterio  de  los  facultativos.

En  cuanto  al  estudio  inmunohistoquímico  de  las  proteí-
as  del  sistema  MMR,  se  realizó  mediante  los  anticuerpos
onoclonales  para  MSH6  (Biocare  Medical,  LLC,  Concord,
A,  USA),  MLH-1  (Ventana  Medical  Systems,  Inc.  Tucson,
Z,  USA)  y  MSH2  y  PMS2  (Cell  Marque,  Rocklin,  CA,  USA)
n  los  pacientes  menores  de  70  años,  y  en  mayores  de  70
ue  cumplen  características  histológicas  sugestivas  de  MSI
componente  mucinoso,  componente  medular,  alto  grado,
espuesta  linfocitaria  intratumoral  y  respuesta  linfocita-
ia  peritumoral).  Se  interpreta  que  el  tumor  presenta  un
enotipo  MSS  si  presenta  expresión  de  todas  las  proteínas
studiadas,  y  fenotipo  MSI  si  es  negativo  al  menos  para  una
e  las  proteínas.

nálisis  de  datos

e  realizó  un  análisis  descriptivo  univariable,  con  cálculo
e  frecuencias  para  las  variables  cualitativas  y  cálculo  de
edias,  desviaciones  estándar  y  rangos  para  las  variables

uantitativas.  Se  realizaron  análisis  bivariables  en  función
el  grupo  de  edad,  sexo,  grado  de  diferenciación  y  loca-
ización  tumoral,  calculándose  los  Odds  Ratios  (OR)  y  sus
ntervalos  de  confianza  al  95%.  Se  empleó  un  análisis  de  �2

uando  se  trataba  de  variables  cualitativas,  con  corrección
el  test  exacto  de  Fisher  si  era  necesario  por  ser  alguno  de
os  valores  esperados  menor  de  5,  de  �2 de  tendencia  en  las
ariables  ordinales  (pT,  pN  y  TNM)  y  pruebas  de  t-Student,
NOVA  o  de  Kruskal-Wallis  para  las  variables  cuantitativas,
n  función  de  la  existencia  o  no  de  igualdad  de  varianzas

 de  normalidad  y  del  número  de  categorías  comparadas.
a  igualdad  de  varianzas  se  probó  con  el  test  de  Levene  y
a  normalidad  con  el  test  de  Shapiro-Wilk.  Todos  los  análisis
e  realizaron  a  dos  colas  y  en  todos  los  casos,  la  significa-
ión  estadística  se  situó  en  un  valor  p  <  0,05  empleando  el
rograma  estadístico  STATA  13.0.

esultados

a  fig.  1  muestra  el  algoritmo  de  participación  de  los  casos  de

áncer  colorrectal  en  el  estudio  MCC-Spain  en  el  ASL.  De  los
71  pacientes  diagnosticados,  505  (58,0%)  fueron  localizados
ara  poder  solicitar  su  participación,  a  lo  que  accedieron
nalmente  408  pacientes  (80,8%  del  total  de  los  localizados),

http://www.mccspain.org/
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Diagnosticados AP
n = 871

Captados
505 (58,0%)

No captados
366 (42,0%)

Cumplen
criterios

233 (63,8%)

No participan

97 (19,2%)

Estadio
desconocido
43 (10,5%)

Estadio I
58 (15,9%)

Estadio II
141 (38,6%)

Estadio III
141 (38,6%)

Estadio IV
25 (6,8%)

Estadio I
11 (5,2%)

Estadio II
64 (31,0%)

Estadio III
88 (43,1%)

Estadio IV
42 (20,76%)

Estadio
desconocido
28 (12,0%)

Estadio
conocido

205 (88,0%)

Estadio
conocido

365 (89,5%)

Participan

408 (80,8%)

No cumplen
criterios

133 (36,2%)

Figura  1  Algoritmo  de  participación  en  el  estudio  y  clasificación  por  estadio  en  los  pacientes  diagnosticados  de  CCR  en  el  Servicio
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e Anatomía  Patológica  del  CAULE.

e  entre  los  no  localizados,  aproximadamente  dos  tercios
umplían  los  criterios  de  selección.

De  los  408  pacientes  participantes,  365  disponían  de
lasificación  TNM  en  su  historia  clínica.  Los  tumores  más
recuentes  correspondieron  a  los  estadios  II  y  III,  con  38,6%
141)  en  cada  uno  de  ellos,  mientras  que  los  tumores  en  esta-
ios  I  y  IV  presentaron  respectivamente  frecuencias  de  15,9%
58)  y  6,8%  (25).  A  efectos  comparativos,  para  los  pacien-
es  no  captados  constaba  información  anatomopatológica  en
05  casos  (88,0%),  de  los  que  los  estadios  tumorales  II  y  III
ueron  31%  y  43,1%  respectivamente.  Mientras  que  para  los
stadios  I  y  IV,  los  valores  fueron  respectivamente  de  5,2%  y
0,7%.

La  tabla  1  muestra  las  frecuencias  absolutas  y  relativas
e  distribución  de  los  participantes  para  las  variables  estu-
iadas.  De  los  408  pacientes,  143  fueron  mujeres  (35%)  y
65  hombres  (65%).  La  media  de  edad  de  los  pacientes  inclui-
os  fue  similar  en  hombres  y  mujeres  siendo  de  70,6  y
0,2  años  respectivamente,  si  bien  se  advirtió  que  la  dis-
ribución  por  sexo  (hombre:mujer)  entre  los  menores  de  50

ños  fue  aproximadamente  1:1,  mientras  que  en  los  mayores
e  50  la  relación  es  2:1,  aunque  no  se  observaron  diferencias
ignificativas.
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Se  obtuvieron  datos  de  392  biopsias,  la  localización  más
recuente  es  recto  (38,3%)  seguido  de  colon  distal  (32,2%),
n  cuanto  al  grado  de  diferenciación  los  más  frecuentes  fue-
on  los  moderadamente  diferenciados  (43,4%).  Respecto  al
ipo  histológico,  88%  fueron  de  tipo  adenocarcinoma  y  9,7%
38)  de  tipo  adenocarcinoma  mucinoso.

Las  pruebas  moleculares  mostraron  para  el  marcador
RAS  que  en  56  muestras  (41,8%)  se  encontraba  mutado.
n  cuanto  al  análisis  de  las  proteínas  del  sistema  MMR,
e  obtuvo  información  de  107  pacientes  de  los  que  10,3%
11  pacientes)  presentaron  el  fenotipo  MSI.

La  tabla  2  recoge  el  análisis  en  función  de  la  localiza-
ión  tumoral.  Por  sexo,  se  observó  que  colon  derecho  fue
a  ubicación  más  frecuente  en  mujeres  y  recto  en  hombres.
simismo  se  observó  un  gradiente  decreciente  en  el  tamaño
edio  de  los  tumores  desde  la  zona  más  proximal  a  la
ás  distal  (Colon  Proximal  =  5,13  cm:  Colon  Distal  =  4,09  cm:

ecto  =  3,17  cm;  F  =  26,5;  g.l.  =  344;  2;  p  <  0,001).  Este  gra-
iente  también  se  observa  en  las  categorías  de  pT  con
endencia  a  ser  mayores  o  más  invasivas  en  colon  que  en

ecto,  tanto  en  colon  derecho  como  en  colon  izquierdo.  Asi-
ismo  el  estadio  TNM  muestra  una  tendencia  a  ser  más

levado  en  colon  derecho  y  en  colon  izquierdo  que  en
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Tabla  1  Distribución  de  los  pacientes  según  sus  caracterís-
ticas clinicopatológicas  y  moleculares

Características  n  (%)

Sexo  (N  =  408)
Varones  265  (65,0)
Mujeres  143  (35,0)

Localización  (N  =  397)
Colon  proximal  117  (29,5)
Colon distal  128  (32,2)
Recto 152  (38,3)

pT (N  =  369)
pT 0/1/2 77  (20,9)
pT3 213  (57,7)
pT4 79  (21,4)

pN (N  =  371)
pN0 207  (55,8)
pN1 118  (31,8)
pN2 46  (12,4)

Estadio TNM  (N  =  365)
Estadio  I  58  (15,9)
Estadio  II  141  (38,6)
Estadio  III  141  (38,6)
Estadio  IV  25  (6,8)

Grado de  diferenciación  (N  =  334)
Bien  diferenciado  110  (32,9)
Moderadamente  diferenciado  145  (43,4)
Pobremente  diferenciado  79  (23,7)

Tipo histológico  (N  =  392)
Adenocarcinoma  345  (88,0)
Adenocarcinoma  mucinoso  38  (9,7)
Otros 9  (2,3)

Márgenes  de  resección (N  =  332)
Afectados  114  (34,3)
Libres 218  (65,7)

Invasión  linfática (N  =  337)
Ausente  202  (59,9)
Presente 135  (40,1)

Invasión  venosa (N  =  347)
Ausente  202  (58,2)
Presente  145  (41,8)

Invasión  perineural  (N  =  351)
Ausente  222  (63,2)
Presente  129  (36,8)

Invasión  peritumoral  (N  =  244)
Ausente  196  (80,3)
Presente  48  (19,7)

KRAS (N  =  134)
Mutado  56  (41,8)
Nativo 78  (58,2)

Inestabilidad  de  microsatélites  (N  =  107)
MSS 96  (89,7)
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más  leves,  la  generalización  de  los  resultados  puede  verse
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recto,  siendo  esa  diferencia  estadísticamente  significativa
(X2 =  13,85;  g.l.  =  6;  p  =  0,031).

Los  adenocarcinomas  mucinosos  son  más  frecuentes  en

colon  derecho  (17,2%)  que  en  colon  izquierdo  (9,6%)  y  que  en
recto  (4,2%)  (Fisher  Exact  test  =  15,05;  g.l.  =  4;  p  =  0,003).  La
invasión  peritumoral  muestra  también  una  mayor  presencia
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n  el  colon  encontrándose  en  el  25,4%  y  26,1%  de  las  mues-
ras  de  colon  derecho  e  izquierdo  respectivamente  y  tan
olo  en  el  9,2%  de  las  muestras  de  recto  (X2 =  9,68;  g.l.  =  2;

 =  0,008).  Para  el  resto  de  características  anatomopatológi-
as  estudiadas  no  se  encontraron  asociaciones  significativas
on  la  localización  del  tumor.

En  cuanto  a  los  biomarcadores,  KRAS  aparece  mutado  con
enor  frecuencia  en  recto  que  en  colon  si  bien  la  diferencia

o  es  significativa  (X2 =  0,98;  g.l.  =  2;  p  =  0,612).  Mientras  que
l  fenotipo  MSI  es  menos  frecuente  en  colon  derecho  y  más
recuente  en  colon  izquierdo  y  en  recto,  sin  que  la  diferen-
ia  alcance  significación  estadística  (Fisher  Exact  test  =  3,20;
.l.  =  2;  p  =  0,221).

La tabla  3  recoge  el  análisis  en  función  del  grado  de
iferenciación.  El  tipo  histológico  y  el  grado  de  diferencia-
ión  mostraron  una  asociación  estadísticamente  significativa
Fisher  Exact  test  = 37,28;  g.l.  =  4;  p  <  0,001)  con  23,1%  de  los
umores  pobremente  diferenciados  y  clasificados  como  ade-
ocarcinomas  mucinosos,  mientras  que  este  tipo  histológico
upone  menos  de  6%  de  los  tumores  bien  o  moderadamente
iferenciados.  No  fue  posible  calcular  OR  para  otros  tipos
istológicos  al  no  haber  ningún  tumor  bien  diferenciado  de
ichos  tipos.  También  hay  asociación  estadísticamente  signi-
cativa  entre  el  grado  de  diferenciación  y  el  TNM  (X2 =  13,29;
.l.  =  6;  p  =  0,039)  con  mayores  porcentajes  de  estadios  III  y
V  entre  aquellos  moderada  y  pobremente  diferenciados.  La
parición  de  invasión  linfática  (X2 =  12,13;  g.l.  =  2;  p  =  0,002)

 de  invasión  venosa  (X2 =  9,35;  g.l.  =  2;  p  =  0,009)  se  aso-
iaron  asimismo  a  los  tumores  pobremente  diferenciados.
o  se  ha  encontrado  asociación  del  grado  de  diferenciación
on  los  márgenes  de  resección,  con  la  invasión  peritumoral

 perineural,  ni  tampoco  con  los  biomarcadores  tumorales
studiados,  KRAS  y  MSI.

iscusión

n  este  trabajo  se  describen  las  características  clínicas,  ana-
omopatológicas  y  moleculares  de  pacientes  diagnosticados
e  CCR  en  el  ASL  incluidos  en  el  proyecto  MCC-Spain  y  se
naliza  su  relación  con  la  localización  y  el  tipo  histológico
el  tumor.

Al  tratarse  de  un  estudio  basado  en  una  serie  de  casos,  las
sociaciones  detectadas  se  encuentran  sometidas  a  las  limi-
aciones  propias  de  este  tipo  estudio  a  la  hora  de  establecer
a  causalidad  en  dichas  asociaciones.  Además  la  recogida  de
nformación  a  partir  de  las  historias  clínicas  ha  supuesto  pér-
idas  que  pueden  introducir  sesgos  que  limiten  la  validez  de
os  resultados  obtenidos,  especialmente  en  el  caso  de  los
iomarcadores.

Como  fortaleza  podemos  señalar  el  disponer  de  una
uestra  poblacional  de  más  de  400  pacientes  con  una
uena  caracterización  clínica  y  epidemiológica,  similar  a
tros  estudios12,17,18. Si  tenemos  en  cuenta  que  los  pacien-
es  incluidos  no  representan  con  exactitud  la  distribución
oblacional  de  la  gravedad  de  la  enfermedad,  sino  que  sugie-
en  que  existe  una  infrarrepresentación  de  los  casos  con
stadios  más  avanzados  y  una  sobrerrepresentación  de  los
imitada.  Sin  embargo,  el  conocimiento  de  las  caracterís-
icas  de  las  pérdidas  en  la  captación  permite  limitar  el
fecto  de  dicho  sesgo  que  es  de  prever  que  esté  sesgando
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Tabla  2  Diferencias  entre  las  características  clínico-patológicas  y  moleculares  en  función  de  la  localización  tumoral.  El  valor  de  p,  corresponde  con  la  prueba  de  ji-cuadrado
salvo en  los  indicados  con  *  en  los  que  se  realizó  el  análisis  del  test  exacto  de  Fisher,  al  ser  alguno  de  los  valores  esperados  menor  de  5.  (En  negrita  p<0,05)

Localización  tumoral  Der  vs.  Izq  Der  vs.  Rec

Colon  derecho Colon  izquierdo Recto
n (%)  n  (%)  N  (%)  OR  (IC95%)  OR  (IC95%)  p

Sexo  (N  =  397)
Varones  65  (55,6)  84  (65,6)  109  (71,7)  1  1  0,022
Mujeres 52  (44,4) 44  (34,4)  43  (28,3)  0,65  (0,39-1,10)  0,49  (0,30-0,82)

Edad del  paciente  al  diagnóstico  (Años)  (N  =  397)
>50  años  112  (95,7)  123  (96,1)  145  (95,4)  1  1  0,959
<50 años  5  (4,3)  5  (3,9)  7  (4,6)  0,91  (0,26-3,23)  1,08  (0,33-3,50)

pT (N  =  367)
pT0/1/2  15  (13,8)  17  (14,2)  45  (32,6)  1  1  <0,001
pT3 59  (54,1)  66  (55,0)  86  (62,3)  0,99  (0,45-2,15)  0,49  (0,15-0,95)
pT4 35  (32,1)  37  (30,8)  7  (5,1)  0,93  (0,41-2,15)  0,07  (0,02-0,18)

pN (N  =  375)
pN0  60  (54,6)  63  (52,5)  83  (59,7)  1  1  0,612
pN1 33  (30,0)  42  (35,0)  42  (30,2)  1,21  (0,68-2,16)  0,92  (0,52-1,62)
pN2 17  (15,4)  15  (12,5)  14  (10,1)  0,84  (0,39-1,83)  0,60  (0,27-1,30)

Estadio TNM  (N  =  363)
Estadio  I  11  (10,2)  13  (10,9)  34  (25,0)  1  1  0,031
Estadio II  46  (42,6)  48  (40,3)  46  (33,8)  0,88  (0,36-2,17)  0,32  (0,15-0,72)
Estadio III  43  (39,8)  48  (40,3)  49  (36,0)  0,94  (0,38-2,33)  0,37  (0,17-0,82)
Estadio IV  8  (7,4)  10  (8,4)  7  (5,1)  1,06  (0,31-3,61)  0,28  (0,08-0,96)

Tipo histológico  (N  =  389)
Adenocarcinoma  92  (79,3)  112  (89,6)  138  (93,2)  1  1  0,003*
Adenocarcinoma mucinoso  20  (17,2)  12  (9,6)  6  (4,1)  0,49  (0,23-1,06)  0,20  (0,08-0,52)
Otros 4  (3,5)  1  (0,8)  4  (2,7)  0,21  (0,02-1,87)  0,67  (0,16-2,73)

Grado de  diferenciación  (N  =  352)
Pobremente  diferenciado  28  (28,6)  20  (17,7)  31  (25,6)  1  1  0,429
Moderadamente diferenciado  41  (41,8)  53  (46,9)  51  (42,1)  1,81  (0,90-3,65)  1,12  (0,58-2,16)
Bien diferenciado  29  (29,6)  40  (35,4)  39  (32,2)  1,93  (0,92-4,08)  1,21  (0,60-2,45)

Márgenes de  resección  (N  =  330)
Libres  68  (71,6)  70  (64,2)  78  (61,9)  1  1  0,309
Afectados 27  (28,4)  39  (35,8)  48  (38,1)  1,40  (0,78-2,54)  1,55  (0,87-2,75)

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 07/01/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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Tabla  2  (continuación)

Localización  tumoral Der  vs.  Izq Der  vs.  Rec

Colon  derecho Colon  izquierdo Recto
n (%) n  (%) N  (%) OR  (IC95%) OR  (IC95%) p

Invasión  linfática  (N  =  335)
Ausente  51  (52,0) 69  (61,1) 81  (65,3) 1  1  0,129
Presente 47 (48,0) 44  (38,9) 43  (34,7) 0,69  (0,40-1,20) 0,58  (0,34-0,99)

Invasión venosa  (N  =  345)
Ausente  62  (62,0) 66  (58,4) 73  (55,3) 1  1  0,591
Presente 38  (38,0)  47  (41,6)  59  (44,7)  1,16  (0,67-2,01)  1,32  (0,78-2,24)

Invasión perineural  (N  =  349)
Ausente  66  (66,0) 74  (64,4) 81  (60,4) 1  1  0,658
Presente 34  (34,0)  41  (35,6)  53  (39,6)  1,08  (0,61-1,89)  1,27  (0,74-2,18)

Invasión peritumoral  (N  =  242)
Ausente  50  (74,6)  65  (73,9)  79  (90,8)  1  1  0,008
Presente 17  (25,4)  23  (26,1)  8  (9,2)  1,04  (0,50-2,15)  0,30  (0,12-0,74)

KRAS (N  =  132)
Nativo  21  (53,8) 20  (55,6) 36  (63,2) 1  1  0,612
Mutado 18  (46,2) 16  (44,4) 21  (36,8) 0,93  (0,38-2,32) 0,68  (0,30-1,56)

Inestabilidad  de  microsatélites  (N  =  105)
MSS 33  (97,1) 20  (83,3) 42  (89,4) 1  1  0,221*
MSI 1  (2,9) 4  (16,7) 5  (10,6) 6,60  (0,69-63,29) 3,93  (0,44-35,27)

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 07/01/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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Tabla  3  Diferencias  entre  las  características  clínico-patológicas  y  moleculares  en  función  del  grado  de  diferenciación  tumoral.  El  valor  de  p,  corresponde  con  la  prueba  de
ji-cuadrado salvo  en  los  indicados  con  *  en  los  que  se  realizó  el  análisis  del  test  exacto  de  Fisher,  al  ser  alguno  de  los  valores  esperados  menor  de  5.  (En  negrita  p  <  0,05)

Grado  de  diferenciación  Bien  vs.  Mod  Bien  vs.  Pob

Bien  diferenciado Moderadamente
diferenciado

Pobremente
diferenciado

n  (%)  n  (%)  n  (%)  OR  (IC95%)  OR  (IC95%)  p

Sexo  (N  =  334)
Varones 74  (67,3) 94  (64,8)  47  (59,5)  1  1  0,539
Mujeres 36  (32,7)  51  (35,2)  32  (40,5)  1,12  (0,66-1,89)  1,40  (0,77-2,55)

Edad del  paciente  al  diagnóstico  (Años)  (N  =  334)
>50  años  104  (94,5)  138  (95,2)  76  (96,2)  1  1  0,870
<50 años  6  (5,5)  7  (4,8)  3  (3,8)  0,88  (0,29-2,70)  0,68  (0,17-2,81)

Tipo histológico  (N  =  332)
Adenocarcinoma  104  (94,5)  140  (97,2)  58  (74,4)  1  1  <0,001*
Adenocarcinoma mucinoso  6  (5,5)  2  (1,4)  18  (23,1)  0,25  (0,05-1,12)  5,38  (2,17-13,32)
Otros 0  2  (1,4)  2  (2,5)  –  –

pT (N  =  330)
pT0/1/2  27  (25,3)  29  (20,2)  11  (14,0)  1  1  0,245
pT3 62  (57,9)  84  (58,3)  46  (58,2)  1,26  (0,68-2,34)  1,82  (1,72-1,92)
pT4 18  (16,8)  31  (21,5)  22  (27,8)  1,60  (0,73-3,51)  3,00  (2,81-3,21)

pN (N  =  330)
pN0  73  (68,2)  73  (50,7)  39  (49,4)  1  1  0,036
pN1 27  (25,2)  52  (36,1)  28  (35,4)  1,93  (1,09-3,39)  1,94  (1,01-3,73)
pN2 7  (6,6)  19  (13,2)  12  (15,2)  2,71  (1,10-6,70)  3,21  (1,21-8,54)

Estadio TNM  (N  =  327)
Estadio  I  24  (22,6)  18  (12,7)  7  (8,9)  1  1  0,039
Estadio II  47  (44,4)  51  (35,9)  32  (40,5)  1,45  (0,70-3,00)  2,33  (0,91-6,00)
Estadio III  30  (28,3)  61  (43,0)  35  (44,3)  2,71  (1,29-5,70)  4,00  (1,55-10,3)
Estadio IV 5  (4,7)  12  (8,4)  5  (6,3)  3,20  (0,97-10,5)  3,43  (0,78-15,0)

Márgenes de  resección  (N  =  299)
Libres  32  (32,3)  47  (35,3)  26  (38,8)  1  1  0,682
Afectados 67  (67,7)  86  (64,7)  41  (61,2)  1,14(0,66-1,99)  1,33(0,69-2,54)

Invasión linfática  (N  =  303)
Ausente  74  (74,8)  72  (53,7)  38  (54,3)  1  1  0,002
Presente 25  (25,2)  62  (46,3)  32  (45,7)  2,55(1,46-4,46)  2,49(1,30-4,76)

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 07/01/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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Tabla  3  (continuación)

Grado  de  diferenciación Bien  vs.  Mod Bien  vs.  Pob

Bien  diferenciado Moderadamente
diferenciado

Pobremente
diferenciado

n  (%) n  (%) n  (%) OR  (IC95%) OR  (IC95%) p

Invasión  venosa  (N  =  312)
Ausente  68  (68,7) 77  (55,4) 34  (46,0) 1  1  0,009
Presente 31 (31,3) 62  (44,6) 40  (54,0) 1,77  (1,03-3,03) 2,58  (1,39-4,79)

Invasión peritumoral  (N  =  224)
Ausente  64  (85,3)  80  (80,0)  34  (69,4)  1  1  0,098
Presente 11  (14,7)  20  (20,0)  15  (30,6)  1,45  (0,65-3,26)  2,57  (1,06-6,20)

Invasión perineural  (N  =  315)
Ausente  71  (69,6) 89  (64,0) 41  (55,4) 1  1  0,153
Presente 31 (30,4) 50  (36,0) 33  (44,6) 1,29(0,74-2,22) 1,84(0,99-3,43)

KRAS (N  =  107)
Nativo  20  (57,1) 25  (56,8) 18  (64,3)  1  1  0,795
Mutado 15  (42,9) 19  (43,2) 10  (35,7)  1,01  (0,41-2,50)  0,74  (0,26-2,07)

Inestabilidad de  microsatélites  (N  =  86)
MSS 28  (90,3)  30  (88,2)  20  (95,2)  1  1  0,808*
MSI 3  (9,7)  4  (11,8)  1  (4,8)  1,24  (0,25-6,12)  0,47  (0,05-4,71)

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 07/01/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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acia  la  hipótesis  nula  las  asociaciones  respecto  al  TNM  al
educir  el  número  de  los  casos  más  graves.

En  cuanto  a  la  edad  de  los  casos,  su  rango  y  media  es
imilar  en  hombres  y  mujeres  (70,6  vs.  70,2),  y  coincide
on  otros  estudios  de  este  mismo  tipo,  en  los  que  la  media
e  sitúa  en  torno  a  unos  70  años,  si  bien  el  rango  varía  en
unción  de  los  diferentes  criterios  de  inclusión  empleados
n  la  selección  de  la  población  estudiada18---20.  La  diferente
roporción  de  casos  en  función  del  sexo  antes  y  después  de
os  50  años  observada  en  este  trabajo  ha  sido  ya  descrita
n  publicaciones  que  hallaban  riesgos  relativos  próximos  a

 por  debajo  de  dicha  edad  y  a  1,5  por  encima21,22. Entre
as  razones  que  podrían  explicar  estas  diferencias  se  han
ropuesto  varias  vías  tanto  hormonales  como  derivadas  de
os  estilos  de  vida21,23.

La  distribución  diferencial  por  sexos  de  la  localización
umoral,  con  una  mayor  frecuencia  del  colon  derecho  en
ujeres  y  del  recto  en  hombres,  es  congruente  con  lo  des-

rito  por  otros  autores14,22,24,  que  señalan  como  posibles
ausas,  diferencias  embriológicas  y  de  receptores  hormo-
ales,  pero  que  también  podrían  atribuirse  a  una  menor
ntensidad  en  el  empleo  de  las  colonoscopias  en  mujeres24.

Por  su  parte,  la  presencia  de  estadios  TNM  más  avanzados
n  colon  que  en  recto  concuerda  con  los  hallazgos  de  Hem-
inki  et  al.6 a  la  vez  que  el  descenso  en  el  tamaño y  en  la

xtensión  tumoral  (pT)  encontrados  desde  posiciones  pro-
imales  a  distales  coinciden  con  datos  publicados6,25.  Esta
iferencia  por  localización  en  tamaño y  estadio  es  atribui-
le  en  parte  a  la  biología  y  embriología  diferente24, pero
ambién  a  la  mayor  dificultad  de  detección  precoz  en  zonas
ás  proximales,  lo  que  resalta  la  importancia  de  comple-

ar  adecuadamente  las  colonoscopias  hasta  el  ciego6,24.  Los
umores  estudiados  son  más  pequeños  que  los  descritos  en
rabajos  con  muestras  de  los  años  1990,  pero  similares  a  los
ue  emplean  muestras  más  recientes25,lo  que  concordaría
on  la  mejora  en  la  detección  y  diagnóstico.

La  frecuencia  de  adenocarcinomas  mucinosos  concuerda
on  la  bibliografía  existente  en  la  que  se  sitúan  entre  5

 15%19.  Asimismo,  la  mayor  frecuencia  de  tumores  muci-
osos  en  colon  derecho  que  en  zonas  distales  concuerda
on  diversos  estudios14,18,26,27 pero  no  con  todos28.  Para  el
rado  de  diferenciación,  diversos  trabajos  muestran  una
ayor  proporción  de  tumores  pobremente  diferenciados  en

as  zonas  proximales25,26,28,  algo  similar  a  lo  visto  en  nues-
ro  estudio.  La  mayor  frecuencia  entre  los  adenocarcinomas
ucinosos  de  una  pobre  diferenciación  es  consistente  con

rabajos  previos18,19,  lo  que  parece  asociarse  a  un  leve
mpeoramiento  del  pronóstico,  incluso  cuando  se  ajusta  por
l  estadio  en  el  momento  de  diagnóstico27.

La  mayor  presencia  observada  de  invasión  venosa  y  lin-
ática  en  los  tumores  pobremente  diferenciados  ha  sido
uy  poco  referida  en  la  bibliografía  analizada,  si  bien  un

studio  de  cohortes  retrospectivas  en  cáncer  de  recto  sí
bservó  asociación  entre  grado  de  diferenciación  e  invasión
infovascular8,29.  Las  razones  de  esta  asociación  no  están  cla-
as,  y  dado  el  papel  pronóstico  de  estas  variables8,  sería
onveniente  profundizar  en  su  análisis  ante  las  posibles
mplicaciones  clínicas  que  puede  tener.

En  cuanto  a  los  marcadores  genéticos,  KRAS  aparece

utado  en  torno  a  42%  de  las  muestras,  por  debajo  de

o  descrito  por  Yamauchi  et  al.26,  que  encuentra  valores
e  45-50%  pero  por  encima  de  otros  autores  que  detectan
L.  Vilorio-Marqués  et  al.

alores  próximos  a  30%9,30.  El  porcentaje  de  muestras  tumo-
ales  que  presentan  inestabilidad  de  microsatélites  (MSI)  fue
imilar  al  señalado  por  otros  autores9,31 en  torno  a  10-15%.  Si
ien  existe  evidencia  previa  de  que  tanto  MSI  como  la  muta-
ión  de  KRAS  son  más  frecuentes  en  zonas  proximales18,32,
n  nuestro  estudio  no  se  observaron  diferencias  significati-
as.  Esto  podría  venir  marcado  por  un  sesgo  en  la  selección
e  los  casos  de  quienes  se  tiene  datos  de  estas  pruebas  y  que
on  aquellos  para  los  que  siguiendo  la  rutina  y  el  protocolo
el  CAULE  tiene  interés  su  determinación  y  que  suelen  ser
asos  en  estadios  avanzados  o  asociados  a  tipos  tumorales
aracterísticos9---11.

Los  resultados  obtenidos,  concordantes  en  general  con  lo
escrito  por  otros  autores,  plantean  una  diferente  distribu-
ión  del  estadio  por  localización  que  refuerza  la  necesidad
e  mejorar  la  detección  precoz  a través  de  colonoscopias
ealizadas  adecuadamente  hasta  el  ciego,  especialmente  en
as  mujeres.  Además  se  ha  detectado  una  asociación  entre  la
nvasión  venosa  y  linfática  con  el  grado  de  diferenciación,
ue  ha  sido  poco  estudiada  y  debe  ser  analizada  con  más
rofundidad  para  mejorar  el  conocimiento  de  la  etiopatoge-
ia  tumoral  y  su  influencia  en  el  pronóstico.  Finalmente,  la
nformación  de  los  marcadores  moleculares  analizados  que
e  recoge  de  rutina  es  parcial  y  sesgada  por  los  criterios  clíni-
os  seguidos,  impidiendo  un  análisis  adecuado  de  su  relación
on  las  demás  variables,  lo  que  plantea  el  interés  de  gene-
alizar  los  análisis  moleculares  con  fines  investigativos  como
na  inversión  para  lograr  mejoras  en  el  conocimiento  y  la
redicción  clínica.
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