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INTRODUCCIÓN



1. Cáncer colorrectal  

1.1. Epidemiología 

El cáncer colorrectal (CCR) representa la tercera neoplasia en incidencia a 

nivel mundial en ambos sexos, precedido por el cáncer de mama en las mujeres 

y por el cáncer de pulmón y de próstata en los hombres, suponiendo el primer 

cáncer en incidencia en España en el año 2020 (1). Se estima que en el año 2020 

se diagnosticaron 1,9 millones de casos nuevos en todo el mundo, siendo la 

segunda causa de muerte relacionada con cáncer en ambos sexos con 935.000 

muertes aproximadamente (2). 

No obstante, existe una importante variación en cuanto a la incidencia 

del cáncer de colon respecto a diferentes regiones geográficas, con la tasa de 

incidencia más alta en Europa, Australia y Nueva Zelanda y Norteamérica, 

siendo Hungría y Noruega los países con mayor incidencia en hombres y 

mujeres, respectivamente. Sin embargo, en cuanto al cáncer rectal existe una 

tasa de incidencia con una distribución geográfica más uniforme, aunque 

existen ciertas regiones como el Este de Asia con una incidencia mayor. En 

cualquier caso, la incidencia tanto para el cáncer colónico como el cáncer rectal 

tiende a ser menor en la mayoría de regiones de África y del Centro y Sur de 

Asia. 

En este sentido, el CCR puede ser considerado un marcador de 

desarrollo socioeconómico, ya que presenta una incidencia de hasta 4 veces 

superior en países desarrollados con respecto a países en vías de desarrollo, 

donde su incidencia tiende a aumentar de forma uniforme a medida que se 

incrementa el Índice de Desarrollo Humano (IDH) del país (3), como ha 

ocurrido en determinados países del Este de Europa, Sudeste Asiático y 



Sudamérica (4). Dicho IDH es un indicador elaborado por el Programa de las 

Naciones Unidas para el Desarrollo que incorpora factores como la esperanza 

de vida del país, la educación e indicadores de ingreso per cápita. El aumento 

de la incidencia en países que hasta hace unos años se encontraban en vías de 

desarrollo refleja cambios en factores ambientales asociados al estilo de vida y 

dietéticos, lo que generalmente supone un incremento en el consumo de 

alimentos de procedencia animal, incluyendo carnes rojas o procesadas, así 

como a un estilo de vida más sedentario y al aumento de consumo de alcohol y 

de tabaco, suponiendo factores de riesgo independientes de CCR (5). 

1.2. Estudios de cribado poblacional 

En este contexto, la prevención secundaria continúa siendo la estrategia 

clave para reducir la creciente incidencia global de CCR. A la hora de diseñar 

una estrategia de cribado poblacional, se debe tener en cuenta una serie de 

características tanto de la propia enfermedad, como de la población diana y de 

la prueba diagnóstica. En cuanto al primer aspecto, la enfermedad debe 

constituir un importante problema de salud pública y ser percibido por la 

población como un problema grave para que el programa pueda ser aceptado 

socialmente. Es fundamental también que se trate de una enfermedad tratable, 

así como que se conozca la biología e historia natural de la enfermedad con el 

objetivo de permitir un diagnóstico en una fase preclínica, de manera que se 

pueda mejorar su pronóstico si el diagnóstico se alcanzara en una fase 

asintomática. Con respecto a la población susceptible de incorporarse al 

programa de cribado, ésta debe tener un riesgo moderado, mientras que la 

prueba diagnóstica a realizar debe ser aceptada por la población y por los 

profesionales sanitarios, debe ser sencilla, segura, reproducible y válida, con 



una adecuada sensibilidad, especificidad y valor predictivo, teniendo en cuenta 

los riesgos y los costes asociados (6). 

1.2.1 Estrategias de cribado poblacional en CCR 

Las pruebas de cribado de CCR se pueden agrupar en cuatro grandes 

categorías, que incluyen a) pruebas en heces, como la detección de sangre 

oculta en heces (SOH) y la detección del ácido desoxirribonucleico (ADN) fecal, 

b) pruebas endoscópicas como la colonoscopia y la sigmoidoscopia flexible, c) 

pruebas de imagen como la colonografía por tomografía computarizada (CTC) 

y cápsula endoscópica de colon (CEC), y las d) pruebas de detección de 

biomarcadores en sangre periférica. De todas ellas, la estrategia más 

comúnmente utilizada para el cribado poblacional en países europeos y 

asiáticos es la detección de SOH cada dos años, seguida de la colonoscopia y la 

sigmoidoscopia con o sin test de sangre oculta en las heces inmunológico 

(SOHi) anual (7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Pruebas de cribado Sensibilidad Especificidad Frecuencia 

               Pruebas en heces 

SOHi 79%-91% 90%-94% 1-2 años 

SOHg 62%-79% 87%-96% 1-2 años 

ADN fecal 92,30% 86,60% 1-3 años 

  Pruebas endoscópicas y de imagen       

Colonoscopia 78%-93% 94% 10 años 

Sigmoidoscopia flexible ND ND 5-10 años 

CTC 73%-98% 89%-91% 5 años 

CEC 81%-87% 76%-98,2% 5 años 

Tabla 1 .- Comparación de las principales estrategias de cribado poblacional en 

CCR. Adaptado de Williams et al (8). SOHi: Sangre oculta en heces inmunológico; 

SOHg: Sangre oculta en heces mediante el método del guayaco; CTC: Colonografía 

por tomografía computarizada; CEC: Cápsula endoscópica colónica; ND: No 

disponible. 

 

1.2.1.1 Pruebas de cribado en las heces 

1.2.1.1.1 Sangre oculta en heces (SOH) 

 Las pruebas de SOH se basan en la detección de hemoglobina fecal, y puede 

realizarse mediante dos métodos distintos: un método químico, mediante el 

método de guayaco (SOHg), que se basa en la actividad pseudoperoxidasa del 

grupo hemo, o parte no proteica de la hemoglobina, que induce la oxidación del 

guayaco al añadirse peróxido de hidrógeno; y un método inmunológico (SOHi) 

que se basa en la utilización de anticuerpos monoclonales o policlonales específicos 

dirigidos contra la Hb humana, la albúmina u otros componentes de la sangre fecal 

(9). Este método puede ser cuantitativo o cualitativo, y no precisa de restricción 



dietética o farmacológica alguna, a diferencia del método químico, que es menos 

específico al detectar la sangre procedente de la dieta, como la que está presente en 

la carne roja, dando lugar a la aparición de falsos positivos (10). 

Por ello, la validez diagnóstica de la prueba de SOHi para detectar CCR 

avanzado es muy superior a la de la prueba de SOHg (11), habiéndose observado 

que tanto la adherencia como la detección de CCR avanzado en los programas de 

cribado es significativamente superior para la prueba de SOHi (12). 

1.2.1.1.2 Análisis del ácido desoxirribonucleico (ADN) fecal 

El análisis de ADN fecal tiene por objetivo identificar determinadas 

alteraciones moleculares que se encuentran presentes en distintas lesiones 

preneoplásicas o neoplásicas, como adenomas, lesiones serradas y CCR, que se 

encuentran en las heces debido a la exfoliación de las células tumorales 

intestinales. Se trata de un método no invasivo que no requiere restricciones 

dietéticas ni medicamentosas, así como tampoco una preparación previa del colon. 

Algunas plataformas, como CologuardTM, se basan en la detección simultánea de 

determinados genes asociados a CCR, incorporando el análisis de siete mutaciones 

de KRAS, la mutación de β-actina y el estado de metilación de NDRG4 y de BMP3, 

incorporando también una prueba de SOHi cualitativo en el mismo kit (13). Si bien 

se ha observado que este tipo de técnicas tienen una sensibilidad superior para la 

detección de CCR y de lesiones preneoplásicas que la determinación de SOHi, el 

análisis de ADN fecal presenta una elevada tasa de falsos positivos y una 

especificidad menor que el test de SOHi (14), además de tratarse de pruebas menos 

coste-efectivas que la mayoría de las pruebas de cribado poblacional (15). De forma 

similar, la incorporación de la detección de niveles fecales de determinados 



microRNAs, como miR-421 y miR-27a-3p junto con la prueba de SOHi podría 

mejorar la efectividad y la eficiencia de los programas de cribado (16). 

1.2.1.2 Pruebas endoscópicas 

1.2.1.2.1 Colonoscopia 

La colonoscopia consiste en un procedimiento invasivo que permite la 

visualización directa de la totalidad de la mucosa colónica y rectal, constituyendo 

la prueba de referencia en los programas de cribado de CCR en los estudios de 

validez diagnóstica. No obstante, es necesario que se cumplan una serie de 

requisitos para que pueda ser considerada como una prueba de buena calidad, 

como son la necesidad de que la exploración sea completa, alcanzando la 

observación de la mucosa cecal, una preparación colónica adecuada con 

determinadas restricciones dietéticas y/o limpieza colónica anterógrada, la 

necesidad de sedación de los pacientes y una duración adecuada de la 

colonoscopia. Además de la menor tasa de participación en programas de cribado 

con este tipo de técnica cuando se compara con la de SOHi (17), tampoco es una 

prueba exenta de riesgos y de complicaciones, como pueden ser la perforación 

intestinal, hemorragia, dolor abdominal, y los riesgos derivados de la preparación 

para la limpieza colónica (18). 

1.2.1.2.2 Sigmoidoscopia flexible 

 La sigmoidoscopia flexible permite la visualización de la superficie mucosa 

del recto, sigma y parte del colon descendente, para lo que se requiere una 

preparación previa con enemas, no siendo necesaria la sedación del paciente 

durante el procedimiento. Cuando se detecta una lesión neoplásica o una lesión 

precursora mayor de 10 mm durante la sigmoidoscopia, se requiere realizar un 

estudio completo del colon mediante colonoscopia, debido a la mayor incidencia 



de presencia de lesiones sincrónicas proximales (19). La sigmoidoscopia es 

considerada una técnica relativamente segura, con una menor frecuencia de efectos 

adversos que los asociados a la colonoscopia, y con una mejor tasa de aceptación 

por parte de la población, habiendo demostrado una reducción significativa tanto 

en la incidencia como en la mortalidad asociada a CCR (20). 

1.2.1.3 Pruebas de imagen 

1.2.1.3.1 Colonografía por tomografía computarizada (CTC) 

 La CTC consiste en la adquisición de imágenes tomográficas y su posterior 

reconstrucción por ordenador en tres o cuatro dimensiones para la detección tanto 

de lesiones precursoras como de CCR. Se trata de una prueba no invasiva que 

requiere insuflación colónica con aire o dióxido de carbono, así como de una 

limpieza colónica similar a la de la colonoscopia, sin necesidad de sedación. Se 

trata de una técnica con una baja tasa de complicaciones, si bien supone un 

incremento en la exposición de la población a la radiación, así como de la 

identificación de hallazgos extracolónicos que puedan conllevar un 

sobretratamiento (21). La CTC presenta una elevada sensibilidad y especificidad en 

la detección de adenomas de más 6 mm y de neoplasias avanzadas en comparación 

con la colonoscopia, mientras que las lesiones de menor tamaño pueden no ser 

identificadas (22). 

1.2.1.3.2 Cápsula endoscópica colónica (CEC) 

 La CEC es una técnica mínimamente invasiva consistente en un dispositivo 

que posee dos cámaras en su interior que, una vez ingerido, se activa en el íleon 

terminal y permite visualizar la totalidad de la superficie mucosa colónica 

mediante la realización de toma de imágenes con una frecuencia variable. A 

diferencia de las técnicas descritas hasta ahora, no requiere de sedación del 



paciente, ni de irradiación ni de insuflación de gas, si bien sí que es necesaria una 

limpieza colónica previa y el principal efecto adverso consiste en la retención de la 

cápsula, descrito en una frecuencia del 0,8%, lo que podría eventualmente requerir 

resección endoscópica o quirúrgica (23). Hasta la fecha, existe información limitada 

en cuanto a su uso como método de cribado poblacional, si bien las guías del 

American College of Gastroenterology la proponen como una opción para aquellos 

pacientes que no pueden ser sometidos a una colonoscopia (24). 

1.2.1.4 Biomarcadores en sangre periférica 

 La detección en sangre periférica de determinados biomarcadores 

diagnósticos, también denominada biopsia líquida, se basa en la detección de 

ciertas moléculas presentes en la sangre como consecuencia de la acumulación 

sucesiva de diversas alteraciones genéticas y epigenéticas tanto en lesiones 

precursoras como en CCR, y se postula como una estrategia prometedora en el 

cribado poblacional de CCR. Entre las posibles moléculas que podrían ser útiles 

como biomarcadores se encuentran tanto proteínas, como MicroRNAs (miRNAs) y 

la detección de distintos estados de metilación del ADN. 

Hasta la fecha, únicamente existe un test aprobado por la Food and Drug 

Administration (FDA) para el cribado en personas de riesgo intermedio, aunque no 

como una opción de primera línea. Se trata del Epi proColon, una prueba que se 

basa en la detección en sangre periférica de la forma hipermetilada del gen Septina 

9 (mSEPT9) (25), un gen supresor de tumores que se encuentra metilado en una 

gran variedad de neoplasias, incluido el CCR (26). Esta prueba presenta una 

sensibilidad y especificidad del 68% y 79% respectivamente para la detección de 

CCR (27). 



Otras pruebas basadas en la detección de biomarcadores en sangre 

periférica no aprobados hasta la fecha incluyen el test TriMeth, basado también en 

la detección de metilación de tres genes específicos de CCR (C9orf50, KCNQ6 y 

CLIP4) (28); así como otros test basados en firmas de miRNAs (29) o firmas 

proteicas (30). 

1.2.1.5 Microbioma fecal 

 El microbioma hace referencia al conjunto formado por los 

microorganismos, sus genes y metabolitos en un nicho ecológico concreto, como 

puede ser el intestino humano. La evaluación del microbioma fecal se postula 

como una modalidad emergente de cribado poblacional de CCR, si bien todavía no 

ha sido aprobado por la FDA ni se recomienda su uso en población de riesgo 

medio (31). Su evaluación cuantitativa en heces, o carga bacteriana total, ha 

demostrado estar significativamente elevada en pacientes con lesiones con 

displasia de alto grado y con CCR (32); así como la detección de determinados 

marcadores génicos bacterianos fecales como Lachnoclostridium sp., Fusobacterium 

nucleatum y Clostridium hathewayi (33). 

1.2.2. Cribado poblacional en España 

Ante la tendencia al aumento de la incidencia del CCR en nuestro país y el 

impacto sobre la salud pública que ello supone, la Asociación Española de 

Gastroenterología y la Sociedad Española de Medicina de Familia y Comunitaria 

publicaron en 2004 la primera edición de la “Guía de Práctica Clínica sobre el 

Diagnóstico y prevención del cáncer colorrectal”, con posteriores actualizaciones 

en el 2009 y 2018 (7). En esta guía se recomienda el cribado poblacional con una 

sola determinación de sangre oculta en heces inmunológica (SOHi) bienal a la 

población sin factores de riesgo entre los 50 y los 75 años, no siendo recomendando 



el cribado mediante la detección de ADN fecal, así como tampoco el cribado con 

colonoscopia ni CTC. No obstante, en España se realiza cribado bienal desde los 50 

hasta los 70 años. 

Se estima que en España las tasas de cobertura, participación y adherencia al 

programa de cribado poblacional se encuentran en torno al 47% en la población 

diana (34), lo que dista bastante del objetivo que propuso el Ministerio de Salud 

español en su actualización del año 2021 sobre la “Estrategia en Cáncer del Sistema 

Nacional de Salud”, donde establecía como objetivo para la detección precoz de 

CCR alcanzar un mínimo del 65% de participación en programas de cribado (35). 

Pese a ello, en los programas de cribado implantados en diferentes comunidades 

de nuestro país se ha observado que el número de CCR diagnosticado en estadios 

precoces alcanza un porcentaje de entre el 61,4% y el 63,4%, lo que representa una 

incidencia nada desdeñable (36–38) . 

1.3 Estadificación del cáncer colorrectal 

El estadiaje patológico del CCR se basa, al igual que en otras neoplasias, en 

el sistema pTNM, para el que se tiene en cuenta tres parámetros de la neoplasia: 

pT, que se refiere a la extensión local del tumor, o tamaño tumoral, que en el 

contexto de CCR hace referencia a la profundidad de infiltración neoplásica; pN o 

afectación de ganglios linfáticos (GLs) regionales, y pM en función de la presencia 

o ausencia de metástasis a distancia (39). 

El parámetro pT define el grado de infiltración tumoral de la pared colónica. 

De esta manera, el tumor se clasificará como: 

- pTis: si el tumor infiltra la lámina propia / muscularis mucosa, sin 

sobrepasar ésta última 

- pT1: infiltración de la submucosa 



- pT2: infiltración de la capa muscular propia, sin sobrepasarla 

- pT3: infiltración de la grasa pericolónica o perirrectal 

- pT4: si el tumor infiltra directamente el peritoneo visceral y/u otros 

órganos o estructuras, subclasificándose de esta manera en: 

o pT4a si perfora directamente el peritoneo visceral 

o pT4b si infiltra directamente otros órganos o estructuras 

Figura 1.- Estadiaje del CCR en función del grado de infiltración. Adaptado de 

Washington et al (40). 

 

En cuanto a la categoría pN, el tumor se considerará: 

- pN0 si no existen metástasis a GLs regionales 

- pN1 si hay presencia de metástasis ganglionar regional en tres o menos 

GLs regionales: 

o pN1a: metástasis en un GL regional  

o pN1b: metástasis en dos o tres GLs regionales  



o pN1c cuando no hay GLs regionales metastásicos, pero existen 

depósitos tumorales en la subserosa, mesenterio y/o tejido 

mesorrectal. 

- pN2 si hay presencia de metástasis ganglionar regional en cuatro o más 

GLs regionales: 

o pN2a: metástasis entre cuatro y seis GLs regionales 

o pN2b: metástasis en siete o más GLs regionales 

Por último, la categoría pM se clasifica como: 

- pM0 si no hay evidencia de metástasis a distancia 

- pM1 si existen metástasis a distancia a uno o más órganos, incluyendo la 

superficie peritoneal 

o pM1a: metástasis en un órgano único, sin afectación peritoneal 

o pM1b: metástasis en dos o más órganos, sin afectación peritoneal 

o pM1c: metástasis a superficie peritoneal, con o sin afectación de 

otros órganos a distancia 

En base a estos parámetros incluidos en el sistema pTNM, el CCR se puede 

clasificar clínicamente en diferentes estadios pronósticos (39): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2 .- Estadios pronósticos en CCR según la AJCC (39). 

2. Estadios precoces de CCR 

2.1 Concepto 

Se consideran estadios iniciales o precoces de CCR aquellos estadios en los 

que la enfermedad ha sido aparentemente resecada por completo con cirugía, sin 

evidencia de afectación neoplásica de GLs regionales ni de órganos a distancia, lo 

que incluye a los estadios I y II (41).  

En este contexto, la estimación del riesgo de recidiva es fundamental a la 

hora de determinar la necesidad de tratamiento adyuvante sistémico. El estadiaje 

Estadío pT pN M 

I 1-2 0 0 

IIA 3 0 0 

IIB 4a 0 0 

IIC 4b 0 0 

IIIA 1-2 1 0 

IIIA 1 2a 0 

IIIB 3-4a 1 0 

IIIB 2-3 2a 0 

IIIB 1-2 2b 0 

IIIC 4a 2a 0 

IIIC 3-4a 2b 0 

IIIC 4b 1-2 0 

IVA 1-4 0-2 1a 

IVB 1-4 0 ó 2 1b 
IVC 1-4 0 ó 2 1c 



pTNM continúa siendo el criterio más relevante a la hora de estratificar dicho 

riesgo después de la cirugía con intención curativa, habiéndose reportado una tasa 

de supervivencia a los 5 años de la cirugía sin tratamiento adyuvante del 99% para 

el CCR en estadio I; del 68% al 83% en estadios II y del 45% al 65% para los 

estadios III (42). 

Mientras que el tratamiento adyuvante está recomendado de forma sistemática 

en todos los estadios III, no ocurre lo mismo con los estadios II. En este escenario 

clínico, la selección de pacientes que puedan beneficiarse de tratamiento sistémico 

adyuvante supone un verdadero reto terapéutico, ya que se ha estimado que un 

10% y el 15% de los pacientes con CCR en estadio II que no reciben tratamiento 

adyuvante presentan recidiva de la enfermedad a los 5 años después de la cirugía 

con intención curativa (43). Por ello, las guías clínicas recogen una serie de 

parámetros clínico-patológicos asociados a un incremento del riesgo de recidiva 

que se deben tener en cuenta a la hora de seleccionar a aquellos pacientes que 

puedan beneficiarse del tratamiento adyuvante. 

2.2 Estimación del riesgo de recidiva en estadios II de CCR 

Las diferentes guías clínicas de la Sociedad Americana de Oncología Clínica 

(ASCO) y la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) recogen una serie de 

factores tanto histológicos como clínicos a tener en cuenta para la toma de decisión 

sobre la necesidad de tratamiento quimioterápico adyuvante en pacientes con CCR 

en estadio II (42,44). Si bien existe alguna discrepancia sobre los factores clínico-

patológicos a tener en cuenta, como por ejemplo los niveles séricos de CEA 

prequirúrgicos, considerado un criterio menor en la guía de la ESMO, pero no 

contemplados en la guía de la ASCO, ambas están de acuerdo en la falta de 

evidencia científica sobre la necesidad de tratamiento adyuvante de forma 



rutinaria en estadio II, debiendo seleccionar a aquellos pacientes que presenten un 

elevado riesgo de recidiva. 

 

 

 

Figura 2.- Recomendaciones para el tratamiento adyuvante en CCR estadio II. 

Adaptado de Argilés et al (42). 

2.2.1 Factores histológicos 

2.2.1.1 pT4 

La afectación de la superficie serosa colónica, tanto del peritoneo visceral 

(pT4a) como la infiltración de órganos adyacentes (pT4b), se asocia a una 

supervivencia libre de enfermedad a los 5 años del 51% y a una supervivencia 

global del 72,2% en pacientes que no reciben tratamiento sistémico adyuvante. Esto 

supone que los pacientes con estadios pT4a y pT4b pN0 tienen un pronóstico 

Estadio II

Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto

- Ausencia de factores de riesgo
clínico-patológicos
- MSI o MSS

- Invasión linfovascular
- Invasión perineural
- Alto grado histológico (G3)
- Tumor budding alto
- Obstrucción intestinal
- CEAprequirúrgico > 5 ng/ml

- pT4
- < 12 ganglios linfáticos
- Múltiples factores de riesgo
intermedio

MSI MSS

Seguimiento

Quimioterapia 
adyuvante



incluso peor que los estadios IIIA, donde la supervivencia global es del 83,4%; lo 

que sugiere que un estadio pT4 podría suponer un factor pronóstico incluso peor 

que la afectación ganglionar regional (45). 

2.2.1.2 Evaluación histológica de menos de 12 ganglios linfáticos 

El número de GLs examinados en piezas de resección quirúrgica es 

considerado como un importante factor pronóstico. Así, para asegurar que el 

estadiaje ganglionar pN0 es fiable y es un verdadero pN0, debe haber una amplia 

representación de los GLs regionales. Se ha considerado que con el análisis de un 

mínimo de 12 GLs se puede asegurar que se trata de un verdadero estadio I o II. 

Para establecer el estadio pN, se analizan los GLs realizando un corte central de los 

mismos que se procesa y se tiñe con H&E. Al analizarse con H&E únicamente una 

pequeña porción de los GLs, se deben analizar un número suficiente de GLs para 

que la negatividad de los mismos sea representativa. Se ha demostrado que el 

análisis de al menos 12 GLs regionales se asocia a un mejor pronóstico (46,47).  

2.2.1.3 Invasión linfovascular 

La invasión tanto de vasos de pequeño calibre como de vasos de gran 

calibre se considera un importante factor pronóstico (48). La invasión de vasos de 

pequeño calibre se define como el compromiso por parte de la celularidad 

neoplásica de estructuras de pared fina con presencia de células endoteliales, sin 

identificar lámina elástica o capa muscular lisa. Estas estructuras vasculares 

incluyen tanto vasos linfáticos como capilares y vénulas postcapilares, y su 

afectación neoplásica se considera un factor pronóstico independiente, asociado a 

la presencia de metástasis ganglionar (49). Por su parte, la invasión de vasos de 

gran calibre implica la afectación de estructuras vasculares que presentan capa 

muscular o lámina elástica, distinguiendo invasión intramural, si dichos vasos 



están localizados en la submucosa o en la capa muscular propia, o una invasión 

extramural si se encuentran en el tejido adiposo pericolónico o perirrectal; 

habiéndose asociado esta última a un aumento del riesgo de metástasis hepáticas 

por vía sanguínea (50). 

2.2.1.4 Invasión perineural 

Se define como invasión perineural (IPN) la presencia de celularidad 

neoplásica rodeando al menos un tercio de la circunferencia de un nervio, 

pudiendo estar presente en cualquiera de las tres capas nerviosas (epineuro, 

perineuro y endoneuro) (51). La presencia de IPN se considera un factor pronóstico 

independiente en CCR (52). 

2.2.1.5 Alto grado histológico 

 La definición del grado histológico según la Organización Mundial de la 

Salud se basa en la proporción de formación de estructuras glandulares que 

componen el tumor. De esta manera, se consideran tumores de bajo grado 

histológico aquellos bien diferenciados (G1, >95% de estructuras glandulares) y 

moderadamente diferenciados (G2, 50-95% de estructuras glandulares), y tumores 

de alto grado histológico aquellos pobremente diferenciados (G3, <50% de 

estructuras glandulares). 

2.2.1.6 Tumor budding y clusters pobremente diferenciados  

2.2.1.6.1 Definición 

El tumor budding (TB) y los clusters pobremente diferenciados (PDCs) son 

manifestaciones morfológicas del fenotipo de transición epitelio-mesénquima 

(EMT), un proceso fisiológico que permite que las células epiteliales adquieran 

propiedades mesenquimales y potencial de migración e invasión estromal, esencial 



para el desarrollo de metástasis (53,54). El TB se define como la presencia de 

células tumorales aisladas o en grupos formados por hasta 4 células neoplásicas en 

el frente invasivo del tumor (55), mientras que los PDCs consisten en agregados de 

al menos 5 células neoplásicas en el estroma tumoral que no forman estructuras 

glandulares (56). Si bien el TB se considera un factor histológico de alto riesgo en la 

última guía de la ASCO (44), los PDCs todavía no se consideran como un factor de 

alto riesgo.  

2.2.1.6.2 Gradación 

Con el objetivo de estandarizar su reporte en los informes 

anatomopatológicos, en el año 2016 se estableció el “International Consortium on 

TB Recommendations” (55). En dicho consorcio se acordó que el TB debe ser 

evaluado en el margen infiltrante del tumor sobre secciones teñidas con H&E, no 

estando recomendada su evaluación con tinciones inmunohistoquímicas (IHQ) 

para citoqueratinas (CK).  Tras un screening a bajo aumento, se selecciona el área 

que contenga mayor cantidad de tumor buds y se cuenta su número en un área de 

0.785 mm2, que corresponde a un aumento de x200 valorado con una lente ocular 

de 20 mm de diámetro. Finalmente, en función del número de buds, se gradará en 

Bd1/bajo (0–4 buds), Bd2/intermedio (5–9 buds) y Bd3/alto (≥10 buds). 

En cuanto a los PDCs, la forma más extendida de gradarlos es la que 

propuso Ueno en el año 2012 (57). Tras un cribado a bajo aumento, se selecciona el 

área del tumor, ya sea en el centro o en el margen infiltrante, que contenga una 

mayor cantidad de PDCs. Se cuentan en un campo de aumento x200 y se gradúan 

de manera similar al TB en tres grados: G1 (0–4 clusters), G2 (5–9 clusters), y G3 

(≥10 clusters). 



Conviene tener en cuenta algunas particularidades a la hora de reportar 

estos factores histológicos en carcinomas mucinosos, donde se ha descrito que las 

células tumorales presentes en los lagos de moco no deberían ser consideradas 

como TB, sino que únicamente se debe considerar como tal a aquellas células 

neoplásicas que infiltren el estroma, con mínima mucina extracelular. Sin embargo, 

distintos autores sí que consideran como PDCs a aquellos grupos neoplásicos que 

se encuentren dentro de los lagos de mucina, considerando en estos casos que los 

PDCs deberían gradarse teniendo en cuenta los grupos de células neoplásicas que 

se encuentren dentro de los lagos de mucina, y no solo aquellos que estén 

infiltrando el estroma, dado que representarían un índice de agresividad tumoral 

en los tumores mucinosos (58). 

2.2.1.6.3 Implicaciones pronósticas 

 Tanto el TB como los PDCs han demostrado ser factores pronósticos 

independientes en CCR, estando asociados a la presencia de metástasis ganglionar, 

estadio pT alto, mayor grado tumoral, IPN, invasión linfovascular (ILV), invasión 

vascular extramural (IVEM) y metástasis a distancia no solo en estadios avanzados, 

sino también en estadios iniciales (54,56). En este aspecto, el TB ha demostrado ser 

un factor de riesgo para metástasis ganglionares en estadios pT1 (59), así como un 

importante factor pronóstico independiente en estadios II (60,61). 

2.2.2 Factores clínicos 

2.2.2.1 Obstrucción y perforación intestinal 

La obstrucción intestinal secundaria a CCR se considera una situación de 

urgencia asociada a una alta tasa de morbilidad y mortalidad a corto plazo, así 

como un factor de mal pronóstico a largo plazo (62). El tratamiento adyuvante en 

tumores en estadio II oclusivos ha demostrado mejorar tanto la supervivencia 



global como la supervivencia libre de enfermedad (63). De la misma manera, se ha 

observado que la quimioterapia adyuvante en tumores que se presentan con 

perforación intestinal se asocia a una mejor supervivencia global (64). 

2.2.2.2 Niveles de CEA séricos prequirúrgicos elevados 

El antígeno carcinoembrionario (CEA) es una proteína que se produce 

normalmente durante el desarrollo fetal en tejidos tales como el colon, el páncreas 

y el hígado. Sin embargo, en adultos sanos, los niveles de CEA en la sangre son 

generalmente bajos o indetectables. No obstante, el CCR suele producir grandes 

cantidades de esta proteína como resultado de alteraciones en su regulación post-

transcripcional. A pesar de ello, sus niveles séricos presentan poca especificidad y 

sensibilidad para el diagnóstico de la enfermedad, si bien es una herramienta útil 

en el seguimiento de los pacientes para ayudar a la detección temprana de 

enfermedad metastásica. En cuanto a la utilidad de los niveles séricos 

prequirúrgicos como factor pronóstico, existe cierta controversia (65), si bien 

algunas guías clínicas consideran unos niveles séricos de CEA >5ng/ml como un 

factor de riesgo intermedio a tener en cuenta a la hora de valorar la necesidad de 

tratamiento adyuvante (42). 

2.2.3 Estado del sistema de reparación de errores de la replicación del ADN (MMR) 

La determinación del estado del sistema de reparación de errores de la 

replicación del ADN no supone únicamente un factor pronóstico, sino que también 

sirve como biomarcador predictor al tratamiento adyuvante, así como puede 

ayudar a determinar ciertas situaciones de predisposición genética. 

El estado del MMR se puede determinar mediante diversos métodos, que 

incluyen la determinación mediante métodos moleculares como PCR para la 

detección de mutaciones de determinados microsatélites, así como la 



determinación mediante IHQ de la expresión proteica de MLH1, MSH2, MSH6 y 

PMS2 como marcador subrogado del estado de inestabilidad de microsatélites 

(MSI). 

La presencia de MSI en CCR esporádico, descrita hasta en un 15-20% de los 

casos, define un subgrupo de pacientes con mejor pronóstico y bajo riesgo de 

recidiva, así como a tumores con una baja sensibilidad al tratamiento 

quimioterápico adyuvante con fluoropirimidinas, haciendo que el tratamiento 

adyuvante con este tipo de quimioterapia no esté indicado en estos tumores (66). 

2.2.4 Nuevos biomarcadores pronósticos en estadios precoces 

2.2.4.1 ADN tumoral circulante (ctADN) 

La biopsia líquida consiste en la detección de material genético procedente 

del tumor en fluidos corporales de pacientes con cáncer. En el contexto de CCR, la 

estrategia más prometedora de biopsia líquida es la detección de ctADN en 

plasma, que corresponde a la fracción de ADN libre extracelular presente en el 

torrente sanguíneo que se origina a partir de procesos como apoptosis, necrosis o 

secreción tumoral y que se asocia a unas alteraciones genéticas o epigenéticas 

específicas del tumor. 

 La detección de ctADN en pacientes con CCR se trata de una técnica poco 

invasiva que presenta un elevado número de potenciales aplicaciones, incluyendo 

desde el cribado poblacional, el genotipado tumoral para optimizar terapias 

dirigidas y el seguimiento de los pacientes, así como proporcionar información 

pronóstica para guiar el tratamiento después de la cirugía (67). En este sentido, la 

detección de enfermedad mínima residual después de la resección tumoral ha 

demostrado ser un importante factor pronóstico de recurrencia en los diferentes 

estadios tumorales, incluyendo estadios precoces (68), pudiendo ayudar a una 



mejor selección de pacientes que pudieran beneficiarse del tratamiento adyuvante, 

habiéndose observado que hasta el 10-15% de pacientes con CCR estadio II que 

han sido sometidos a una resección quirúrgica con intención curativa presentan 

niveles postquirúrgicos detectables de ctADN en plasma (69).  

Si bien en los últimos años se han implementado nuevas técnicas de 

secuenciación de nueva generación que han permitido incrementar notablemente 

la sensibilidad y especificidad, todavía existe una falta de estandarización de la 

metodología (70). 

2.2.4.2 Biomarcadores inmunes 

El microambiente tumoral ha demostrado jugar un papel muy importante 

en el desarrollo neoplásico. Así, una respuesta inmunitaria pronunciada por parte 

del huésped hacia el tumor se ha asociado con un incremento de la supervivencia 

en múltiples neoplasias sólidas, incluido el CCR (71). Parámetros séricos como los 

niveles de proteína C reactiva, la ratio neutrófilos/linfocitos (NLR) y la proporción 

plaquetas/linfocitos se han asociado con una peor supervivencia en CCR. En 

estadios precoces, la alteración del balance entre la celularidad inflamatoria pro y 

anti-tumoral, evaluada de forma subrogada mediante el NLR, se ha asociado a una 

peor supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad (72). 

Histológicamente, la presencia de una elevada cantidad de linfocitos 

infiltrantes del tumor, que median la lisis de células tumorales al reconocer la 

expresión de antígenos anormales presentados a través de las moléculas de HLA 

de la celularidad neoplásica, así como la presencia de una reacción linfoide de tipo 

Crohn, caracterizada por agregados linfoides peritumorales, son rasgos 

histológicos característicos, aunque no exclusivos, de CCR asociados a 

inestabilidad de microsatélites, y se han asociado a un mejor pronóstico en todos 



los estadios tumorales (73). En este sentido, el Immunoscore, una herramienta que 

evalúa el microambiente inmune peritumoral teniendo en cuenta 

fundamentalmente la presencia de linfocitos T CD3+ y CD8+ tanto en el margen 

infiltrante como en el centro del tumor, ha demostrado ser un factor pronóstico en 

supervivencia libre de enfermedad independiente de edad, sexo, estadio T y N, y 

MSI (74). 

2.2.4.3 Biomarcadores moleculares 

En la era de la medicina oncológica de precisión, la identificación de 

alteraciones moleculares como la alteración en el número de copias (CNAs) de 

material genético, de determinados perfiles de expresión génica y de mutaciones 

puntuales podría jugar un importante papel pronóstico en estadios precoces de 

CCR.  

2.2.4.3.1 Alteraciones en el número de copias (CNAs) 

Las CNAs hacen referencia a la ganancia o pérdida de material genético en 

las células neoplásicas en forma de aneuplodía numérica, si existe ganancia o 

pérdida de cromosomas enteros o de brazos cromosómicos, o de aneuploidía 

segmentaria o focal si se producen amplificaciones o delecciones específicas. Estas 

CNAs contribuyen tanto a la iniciación como a la progresión y a la resistencia 

terapéutica en distintas neoplasias, y se considera que es una consecuencia de la 

inestabilidad cromosómica derivada de procesos de estrés replicativo y de errores 

mitóticos, entre otros (75). 

En CCR existe un patrón relativamente constante de CNAs, que incluye la 

ganancia sistemática de los cromosomas 7, 8q, 13q y 20q, mientras que suele 

presentar pérdidas de los cromosomas 8p, 17p y 18. En cuanto a los estadios 

precoces de CCR, se ha descrito que los tumores que recidivan presentan una 



mayor proporción de CNAs respecto a tumores que no recidivan, siendo la 

ganancia del cromosoma 13q y la pérdida de heterocigosidad del 17q22–q24.3 las 

alteraciones más frecuentemente observadas en tumores recurrentes. 

Adicionalmente, un aumento de la subclonalidad de CNA en las células 

neoplásicas también se ha asociado a un peor pronóstico en estadios II de CCR 

(76).  

2.2.4.3.2 Perfiles de expresión génica – Subtipos del Consenso Molecular (CMS) 

 Las CNAs van a afectar de forma directa la expresión de genes localizados 

en las regiones genómicas alteradas, provocando una desregulación de los niveles 

de expresión característica de cada perfil de CNA. En concreto, en CCR se ha 

descrito una correlación entre las CNAs y los niveles de expresión de 

determinados genes, como la sobreexpresión de MYC y de FAM84B, localizados en 

el cromosoma 8q24, que está frecuentemente amplificado (77). 

En 2015 se publicó el consenso basado en las clasificaciones descritas hasta 

la fecha en función de la expresión génica en CCR, donde se definieron 4 subtipos 

moleculares de consenso (CMS) con rasgos característicos de cada uno de ellos 

(78). En este consenso se define un primer subtipo, CMS-1 o inestable 

genómicamente, enriquecido en tumores que presentan mutación de BRAF, 

inestabilidad de microsatélites con un fenotipo metilador de islas de CpG (CIMP) y 

elevada carga mutacional, asociados a un elevado infiltrado inflamatorio. Este 

subgrupo presenta una prevalencia del 14% de los CCRs, y se ha asociado a un 

mejor pronóstico en estadios precoces, mientras que presenta una peor 

supervivencia cuando el tumor ha recidivado. El subtipo CMS-2 o canónico 

representa el 37% de los CCRs y se caracteriza por elevados niveles de CNAs y la 

activación de determinadas vías de señalización, como la vía de WNT y de MYC. 



Los pacientes con CCR en estadio II que presentan este subtipo molecular 

presentan un peor pronóstico, y podrían beneficiarse del tratamiento 

quimioterápico adyuvante (79). En el subtipo CMS-3 o metabólico, descrito en el 

13% de los CCRs, se incluyen tumores que presentan una desregulación en vías 

fundamentalmente metabólicas, así como mutación de KRAS e inestabilidad de 

microsatélites, con un menor número de CNAs y no presentan un fenotipo CIMP. 

Por último, el subtipo CMS-4 o mesenquimal presenta una prevalencia del 23% y 

es el que se asocia a un peor pronóstico, caracterizado por infiltración estromal, 

elevada angiogénesis y activación de la vía de señalización de TGFβ.   

Las dificultades técnicas y económicas para aplicar dicha clasificación de 

consenso en la práctica clínica diaria han potenciado el desarrollo de diferentes 

plataformas que permiten calcular puntuaciones genómicas para cuantificar el 

riesgo de recidiva en muestras incluidas en parafina, de manera similar a como se 

hace en el cáncer de mama en estadios precoces con el Oncotype DX Breast 

Recurrence Score (80). En este sentido, el ensayo Oncotype DX Colon Recurrence 

Score incluye el análisis de expresión de 12 genes, de los cuales 7 están 

relacionados con el ciclo celular y la respuesta estromal (Ki-67, C-MYC, MYBL2, 

FAP, BGN, INHBA y GADD45B) y 5 genes de referencia para la normalización de 

los niveles de expresión (ATPSE, PGK1, GPX1, UBB y VDAC2) (81). Este ensayo ha 

sido validado en estadios precoces de CCR con y sin tratamiento adyuvante, así 

como en CCR en estadio III con tratamiento adyuvante, habiendo demostrado su 

utilidad clínica a la hora de cuantificar el riesgo de recurrencia (82). Estudios 

posteriores han demostrado que en CCR estadio II sin tratamiento adyuvante, la 

estratificación en bajo riesgo, intermedio o alto, en función de la puntuación 

obtenida en el test, se asocia a un riesgo de recidiva del 9%, 14% y 19%, 

respectivamente, a los 5 años de la cirugía. En este mismo estudio, se observó que 



el riesgo de recidiva en aquellos estadios II de alto riesgo (19%) era prácticamente 

similar al riesgo de recidiva que presentan los CCR en estadio III de bajo riesgo 

(20%) (83). 

Otros ensayos basados en la expresión génica han sido también validados en 

diferentes estudios, habiendo demostrado su utilidad a la hora de estratificar el 

riesgo de recidiva en estadios precoces, como el ColDx, que se basa en el estudio 

de una firma de expresión génica de 634 genes (84,85); o el ensayo ColoMet19, 

basado en los niveles de expresión de 19 genes, validado en CCR en estadios II, 

definidos clínicamente como de bajo riesgo y MSS, presentando un valor 

predictivo positivo (VPP) del 67% para tumores clasificados como de alto riesgo 

(86). 

2.2.4.3.3 Mutaciones puntuales 

2.2.4.3.3.1 Mutación de KRAS, BRAF y PIK3CA 

La vía de señalización de BRAF-MEK-ERK, o vía de las proteínas quinasas 

activadas por mitógenos (MAPK), juega un papel esencial en el proceso de 

carcinogénesis del CCR, junto con la vía Wnt y la vía PI3K-PTEN-AKT (87). Las 

mutaciones oncogénicas tanto en KRAS como en BRAF inducen una señalización 

proliferativa constitutiva, y su implicación pronóstica ha sido ampliamente 

estudiada en el contexto de CCR en estadio IV o metastásico, donde ha 

demostrado ser un importante factor predictivo negativo de respuesta a fármacos 

anti-EGFR (88,89), así como un factor pronóstico, estando asociada su mutación a 

una peor supervivencia libre de progresión y peor supervivencia global (90). 

Sin embargo, en estadios precoces de CCR, la mutación de KRAS no ha 

demostrado tener un valor pronóstico establecido (87,91). En cuanto al papel 

pronóstico de BRAF en estadios II, se ha observado que su mutación está asociada 



a un peor pronóstico en tumores MSS, donde su prevalencia es de en torno al 5%, 

pero no en aquellos tumores que presentan MSI (92,93). De manera similar, la 

mutación de PIK3CA por sí sola tampoco ha conseguido demostrar un valor 

pronóstico en estadios precoces, si bien se ha descrito que la valoración de su 

estado mutacional en conjunto con el estado mutacional de KRAS y de BRAF 

podría ser un buen marcador pronóstico, tanto para supervivencia libre de 

progresión como para supervivencia global (91). 

2.2.4.3.3.2 Mutación de SOX9 

 SOX9 es un factor de transcripción de la familia SRY que juega un papel 

fundamental en la determinación sexual masculina, así como en la osteogénesis y 

condrogénesis (94). En los últimos años se ha descrito su implicación en el 

desarrollo de múltiples tipos de neoplasias, en algunos casos presentando un papel 

pro-oncogénico, como en el carcinoma hepatocelular y cáncer de mama (95),  y en 

otros casos actuando como gen supresor de tumores (96). 

En cuanto a su papel en CCR, estudios in vitro sugieren una implicación en 

la diferenciación celular y la regulación de la homeostasis en el epitelio intestinal, 

estando implicado en la regulación de células troncales intestinales a través de la 

vía de Wnt/ß-catenina (97,98). No obstante, pese a que numerosos estudios han 

descrito que la sobreexpresión de SOX9 en CCR se asocia a propiedades pro-

oncogénicas como proliferación, invasión y promoción de la transición epitelio-

mesénquima (99), otros autores han descrito su papel como gen supresor de 

tumores (100). 

Con respecto a su papel pronóstico, se ha descrito que la mutación de SOX9 

está asociada a una mayor supervivencia global en CCR metastásico (101), así 

como a una menor tasa de recidiva en CCR en estadio II (76).  



2.2.4.3.4 MicroARNs (miRNAs) 

Los microARNs (miRNAs) son pequeñas moléculas de ARN no 

codificantes, con una longitud de entre 19 y 25 nucleótidos, que regulan la 

expresión génica a nivel post-transcripcional a través de la degradación o el 

silenciamiento de las moléculas de ARNm. De manera fisiológica, los miRNAs 

están implicados en la regulación de multitud de procesos biológicos como la 

diferenciación celular, apoptosis, proliferación, y el desarrollo embrionario; 

habiéndose descrito una alteración de su expresión en diferentes tumores, así como 

su posible implicación en la carcinogénesis y promoción tumoral (102).  

En cuanto a su alteración en estadios precoces de CCR, se ha descrito que el 

aumento de expresión de miR-181c se asocia a un incremento en el riesgo de 

recidiva (103), así como un aumento en los niveles de miR-21 exosomales 

circulantes en plasma está relacionado con una peor supervivencia global y peor 

supervivencia libre de enfermedad (104,105).  

3. Estadificación ganglionar 

3.1 Estado actual 

Como hemos comentado previamente, la afectación metastásica de GLs 

regionales del CCR es el factor pronóstico más directamente relacionado con 

supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad (106). Las guías clínicas 

actualmente recomiendan la evaluación histológica de al menos 12 GLs para 

considerar fiable un estadiaje ganglionar pN0, habiéndose descrito que la 

supervivencia de pacientes con CCR estadio II está asociada a un aumento del 

número de GLs evaluados (107). En este aspecto, y debido a las dificultades que a 

veces puede suponer la disección manual del tejido adiposo pericolónico para 

identificar GLs de pequeño tamaño, se han propuesto métodos alternativos para 



incrementar el número de GLs identificados, como son el aclaramiento de la grasa 

y la inyección de azul de metileno, que pese a haber demostrado un aumento del 

número total de GLs disecados, carecen de evidencia suficiente para la detección 

de GLs positivos y de sobre-estadificación en CCR (108).  

Actualmente, la guía del United Kingdom Royal College of Pathologists (109) 

recomienda el análisis histológico del GL completo si el tamaño de este es menor 

de 4 mm, y la evaluación de una sección central del GL cortado por su eje mayor 

en GLs más grandes. Para la evaluación histológica ganglionar, se realiza 

posteriormente una sección de 2 a 4 μm de grosor que se tiñe con hematoxilina y 

eosina (H&E); lo que representa un volumen ínfimo del total del GL, lo que puede 

dar lugar a falsos negativos debido a un sesgo de distribución tumoral si las células 

neoplásicas no están representadas en la sección histológica evaluada, 

especialmente en el caso de micrometástasis. Con el objetivo de minimizar este 

sesgo, se han propuesto diferentes alternativas, como la realización de secciones 

seriadas del mismo GL, así como la realización de técnicas IHQ que permitan 

incrementar la detección de metástasis ganglionares, sin que exista actualmente 

ninguna evidencia que recomiende su uso en la práctica clínica diaria.  

3.2 Ganglio centinela   

El concepto de ganglio centinela (GC) hace referencia al primer GL que 

recibe el drenaje linfático del tumor primario, basándose en la progresión 

organizada de las células tumorales hasta ese primer ganglio, lo que 

potencialmente le confiere mayor probabilidad de albergar células metastásicas. A 

diferencia de lo que ocurre en el cáncer de mama y en el melanoma, donde la 

afectación neoplásica del GC conlleva la necesidad de realizar una 

linfadenectomía, lo que constituye un procedimiento quirúrgico diferente al de la 



resección del tumor primario, la principal utilidad de la identificación y evaluación 

histológica del GC en el CCR es la de mejorar la estadificación ganglionar, ya que 

la linfadenectomía generalmente forma parte del mismo procedimiento quirúrgico.  

La técnica del GC en el CCR consiste en la inyección de un trazador, bien de 

forma preoperatoria mediante colonoscopia e inyección en la submucosa colónica, 

bien de forma intraoperatoria o ex vivo, en el servicio de Anatomía Patológica, 

mediante su inyección en la región peritumoral o en el espacio subseroso. Existen 

diversos protocolos que incluyen distintos trazadores, como pueden ser colorantes 

como el azul de metileno, radioisótopos o trazadores fluorescentes como el verde 

de indocianina, entre otros (110,111). 

No obstante, la detección del GC presenta una sensibilidad de entre el 63% y 

el 73,3% para predecir el estado ganglionar en el CCR (112). Esta baja sensibilidad, 

a diferencia de lo que ocurre con el cáncer de mama o el melanoma, se debe a que 

el drenaje linfático colónico no sigue un patrón tan lineal, lo que explica la relativa 

frecuencia de skip metástasis o metástasis discontinuas, así como las metástasis en 

GLs fuera del territorio ganglionar locoregional, que podría deberse a alteraciones 

de linfangiogénesis o a oclusión linfática por el propio tumor (112). De hecho, se ha 

descrito que la sensibilidad de la técnica del GC está relacionada con el estadio pT 

del tumor, observando una sensibilidad del 80% en tumores pT1 o pT2, y del 30% 

en los pT3 y pT4 (110).  

Pese a ello, se ha demostrado que la técnica del GC permite una mayor 

detección de GLs en total, así como de ganglios metastásicos (113) aunque se 

cuestiona la necesidad de realizar técnicas de ultraestadificación mediante 

realización de secciones seriadas e IHQ debido a que conlleva únicamente un 



sobreestadiaje en el 1% de los casos y representa una importante sobrecarga de 

trabajo para el laboratorio y para el patólogo (114).  

3.3 Técnicas moleculares 

3.3.1 One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) 

La técnica molecular One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA; Sysmex 

Corporation, Kobe, Japón) es una técnica cuantitativa basada en el método RT-

LAMP (Reverse Transcription Loop-mediated Isothermal Amplification), una RT-

PCR modificada para amplificar el ARNm de CK19 a partir de lisados de GLs 

(115). La detección de ARNm de CK19 mediante esta técnica presenta una 

sensibilidad de entre el 94.9–95.2% y una especificidad del 97.7–97.9% (116).  

La técnica analiza el tejido ganglionar procesado en fresco, obteniendo un 

resultado cuantitativo en un periodo de tiempo de entre 17 y 45 minutos. La 

cantidad de ARNm de CK19 detectada es reportada en forma de número de 

copias/μl, habiéndose correlacionado los niveles de ARNm de CK19 con el tamaño 

de los focos tumorales metastásicos, tanto en cáncer de mama como en CCR, de 

modo que resultados de menos de 160 copias/μl se consideran ganglios negativos, 

entre 160 copias/μl y 250 copias/μl células tumorales aisladas, entre 250 copias/μl y 

5.000 copias/μl se considera micrometástasis, y más de 5.000 copias/μl, 

macrometástasis (115). 

3.3.1.1 Procedimiento 

 En la técnica de OSNA, los GLs se recogen en fresco, teniendo en cuenta que 

el rango de peso del analizador se encuentra entre 25 mg y 600 mg; de modo que  

aquellos ganglios que tengan un peso menor al límite inferior no podrán ser 

evaluados mediante la técnica OSNA y tendrán que ser evaluados mediante 



técnicas histológicas convencionales, mientras que los ganglios mayores de 600 mg 

deberán ser seccionados y procesarse por separado, sumándose el resultado total 

de las distintas determinaciones para establecer el valor de la carga tumoral total 

(CTT), que representa el número total de copias/μl en las distintas 

determinaciones.  

Los GLs seleccionados pueden congelarse a -80ºC para su posterior análisis 

mediante OSNA, o pueden procesarse en fresco tras su disección. Para su análisis, 

primero se procede a obtener el lisado. Para ello, primero se han de homogeneizar 

las muestras con 4 ml del tampón de lisado Lynorhag, que estabiliza las moléculas 

de ARNm y protege contra la actividad de la ribonucleasa, minimizando el efecto 

de sustancias inhibidoras y precipita el ADN genómico. La homogeneización se 

lleva a cabo con un equipo RP-10 (Sysmex, Kobe, Japon) durante 90 segundos, y 

posteriormente se obtiene 1 ml del producto resultante que se centrifuga a 12.000 g 

durante 1 minuto a temperatura ambiente para eliminar los debris celulares. De la 

fase intermedia de este producto, que se encuentra entre la fase grasa y el pellet de 

los debris celulares, se pipetean 500 μl en un tubo Eppendorf. De esta muestran se 

pipetearán 20 μl para diluirlos a una concentración 1:10 con el tampón Lynorhag, 

constituyendo la muestra de análisis. Los 480 μl restantes servirán como muestra 

de back up, que se congelará a -80ªC y podrán servir para reanalizar la muestra en 

caso necesario. La muestra de análisis se introduce a continuación en el 

amplificador RD-210 (Sysmex, Kobe, Japón), con capacidad para el análisis de 14 

muestras simultáneas. Es en este amplificador donde tendrán lugar las reacciones 

de amplificación isotérmica a 65ºC del ARNm de CK19 utilizando el reactivo 

Lynoamp. Durante el proceso de esta reacción de amplificación se produce 

pirofosfato, que se une a un ion de magnesio dando lugar a pirofosfato de 

magnesio, que presenta una baja solubilidad en solución acuosa y precipita cuando 



su concentración alcanza la saturación, lo que produce turbidez en el medio, 

detectada por la plataforma RD-210. Una vez que la turbidez alcanza un valor de 

densidad óptica de 0,1 a 465 nm se establece un umbral de tiempo, a partir del cual 

se determina la cantidad de copias de ARNm de CK19. La medición de la turbidez 

se realiza en tiempo real a intervalos de 6 segundos (115–117).  

3.3.1.2. OSNA en cáncer de mama 

La técnica de OSNA se aplicó por primera vez en el análisis intraoperatorio 

del GC en cáncer de mama en el año 2007 (115). En este mismo artículo, Tsujimoto 

et al. definieron los puntos de corte para la técnica OSNA para la distinción entre 

macrometástasis, micrometástasis y ausencia de metástasis; y demostraron su 

correlación con el análisis convencional histopatológico de los GLs, observando 

una tasa de concordancia global del 98,2% para todos los GLs evaluados, y del 

96,4% para los GCs, mientras que no hubo ningún falso negativo. 

Estudios posteriores han evaluado la capacidad de la técnica OSNA 

aplicada en GCs para predecir metástasis en GL no centinela (118,119), observando 

que una mayor CTT en los GC se asocia a una mayor frecuencia de metástasis en 

ganglios no centinela, lo que podría ayudar a la hora de la toma de decisiones 

sobre la necesidad de realizar una linfadenectomía axilar en pacientes con cáncer 

de mama (120). 

En este mismo contexto, recientemente se ha explorado el papel de la 

detección molecular de metástasis ganglionar mediante OSNA en pacientes con 

cáncer de mama que han recibido terapia sistémica de forma neoadyuvante. Así, 

una CTT superior a 15.000 copias/μl en el GC ha demostrado ser un factor 

predictivo de metástasis en ganglios no centinela, con un valor predictivo negativo 



(VPN) del 90,5%; mientras que una CTT superior a 25.000 copias/μl se relaciona 

con una peor supervivencia libre de enfermedad (121). 

3.2.2.3 OSNA en cáncer de colon 

La identificación del ARNm de CK19 como marcador óptimo para su 

evaluación mediante la técnica OSNA en CCR se describió en el 2013 por 

Yamamoto et al (116). Los autores estudiaron en una primera fase de cribado la 

expresión de 98 posibles marcadores de ARNm seleccionados a partir de bases de 

datos en GLs metastásicos y no metastásicos de CCR. De todos ellos, seleccionaron 

aquellos que presentaban una mayor diferencia de expresión entre los ganglios 

metastásicos y los no metastásicos, seleccionando 9 posibles candidatos que 

incluían ARNm de CEA, CK19, CK20, MUC2, MUC11, MUC12, MUC13, FXYD3 y 

CFTR. Finalmente observaron que, de todos ellos, los niveles de ARNm de CK19 se 

expresaba en todos los GLs metastásicos, siendo el marcador que presentaba una 

mayor sensibilidad (96,4%) y una especificidad del 100%; estableciendo un punto 

de corte para la distinción entre GLs metastásicos y no metastásicos en el rango 

entre 75-500 copias/μl. El punto de corte actual para definir como positivo un 

ganglio linfático se sitúa en 250 copias/μl, basándose en el punto intermedio 

logarítmico entre el valor máximo del número de copias de ARNm de CK19 en 

GLs de pacientes con CCR pN0 y -2 desviaciones estándar de la media del número 

de copias de ARNm de CK19 en GLs histológicamente positivos (122).  

Con respecto a los diferentes estudios que han comparado la correlación 

entre la detección de metástasis ganglionar mediante OSNA y la evaluación 

histopatológica de los GLs, la metodología empleada para la evaluación histológica 

difiere. De esta manera, existen artículos donde diseccionan los GLs por la mitad, 

empleando una mitad del ganglio para la evaluación molecular mediante OSNA y 



la mitad restante para la evaluación histológica convencional con un corte de 4 μm 

de grosor (123,124), mientras que otros autores realizan una única sección central 

del GL de 1 mm de grosor para su análisis histológico convencional, empleando el 

tejido restante para la evaluación por OSNA (125). Otros autores realizan secciones 

del GL en 4 partes iguales, utilizando dos secciones no consecutivas para la 

evaluación molecular, y las dos restantes para la evaluación histológica, 

incluyendo estudios adicionales con tinción IHQ para CK19 (126,127). En cualquier 

caso, independientemente de la metodología utilizada, se ha demostrado que el 

OSNA tiene un rendimiento similar a la evaluación histopatológica intensiva y 

superior a la evaluación estándar con H&E, con una sensibilidad, especificidad, 

concordancia, VPP y VPN del 90,4%, 96,8%, 96,0%, 79,8% y 98,6%, respectivamente 

(128). 

Adicionalmente, la positividad por OSNA se ha relacionado con múltiples 

factores histológicos clásicos de alto riesgo en CCR, como son el tamaño tumoral, 

la presencia de ILV e IPN, alto grado histológico, un mayor estadio pT y un mayor 

estadio pN (123,129). En este sentido, Yamamoto et al. describieron también que la 

positividad por OSNA no solo se asocia a un mayor número de ganglios afectados, 

sino que el número de copias/μl aumenta a medida que incrementa el número de 

ganglios metastásicos, siendo la media 1550 copias/μl en estadios pN0 de, 24,050 

copias/μl en tumores pN1 y 90,600 copias/μl en pN2 (123). 

Otras potenciales aplicaciones de la evaluación mediante OSNA de los GLs 

en CCR incluye la predicción de metástasis ganglionares pélvicas laterales en 

pacientes con cáncer rectal avanzado. En este sentido, se ha sugerido que el análisis 

mediante OSNA de los GLs perirrectales podría ser útil a la hora de decidir qué 

pacientes podrían beneficiarse de una disección ganglionar pélvica, incluyendo 

aquellos pacientes que han realizado tratamiento neoadyuvante (130). El análisis 



mediante OSNA del GC en CCR también ha demostrado reducir el tiempo de 

intervalo entre la cirugía y el inicio del tratamiento quimioterápico adyuvante en 

aquellos pacientes con presencia de metástasis ganglionar, al permitir colocar un 

dispositivo Port-a-Cath en el mismo acto quirúrgico (131). 

Sin embargo, una de las limitaciones que presenta la evaluación por OSNA 

es el tamaño que presentan determinados GLs, ya que el límite inferior del rango 

de peso que presenta la técnica para la detección de ARNm de CK19 es de 25 mg. 

Rakislova et al. compararon la detección de metástasis ganglionar mediante OSNA 

en dos cohortes diferentes de CCR, una de ellas en la que los GLs fueron evaluados 

de forma individual, y otra cohorte donde estos se analizaron de forma conjunta, lo 

que denominaron el método “pooling”, consistente en analizar en un mismo tubo 

múltiples los GLs hasta llegar al límite de peso de 600 mg, sin observar diferencias 

significativas entre ambas cohortes. De esta manera, mediante el método “pooling”, 

aquellos GLs con un menor tamaño sí que pueden ser evaluados, reduciendo de 

forma significativa los costes asociados a la evaluación mediante OSNA, al 

disminuir el número de determinaciones a realizar, que resultaron ser de un 

máximo de 2 determinaciones por paciente, con una media de 18 GLs analizados 

en cada caso (132). 

Hasta la fecha, pocos estudios han evaluado el impacto pronóstico de la 

positividad por OSNA en CCR. Itabashi et al. describieron recientemente en un 

estudio prospectivo y multicéntrico que el análisis ganglionar por OSNA en 

pacientes con CCR estadio II permitía sobre-estadificar el estado ganglionar hasta 

en un 15,7% de los casos, y que la positividad por OSNA era el único factor de 

riesgo que se asociaba en el análisis univariado a un mayor riesgo de recidiva a los 

3 años tras la cirugía, mientras que no observaron diferencias estadísticamente 

significativas con respecto a la supervivencia global, posiblemente debido a que 



únicamente se realizó un seguimiento de 3 años a los pacientes (133). Sin embargo, 

otro estudio retrospectivo más reciente en 87 pacientes con CCR en estadio I, II y 

III no observó una correlación entre la positividad por OSNA y los análisis de 

supervivencia, incluyendo supervivencia específica de cáncer, supervivencia libre 

de recurrencia y supervivencia libre de enfermedad (134). 

3.2.2.4 OSNA en otras neoplasias 

La evaluación ganglionar por métodos moleculares como el OSNA ha sido 

investigada en muchos otros tipos de neoplasias diferentes del cáncer de mama y 

CCR. Entre ellas se incluyen neoplasias ginecológicas como el cáncer de cérvix y de 

endometrio (135,136), el cáncer gástrico (137), cáncer de tiroides (138), carcinomas 

escamosos de cabeza y cuello (139), cáncer de célula no pequeña pulmonar (140), y 

cáncer de próstata (141), entre otros. Distintos metaanálisis coinciden en que la 

evaluación por OSNA presenta una gran precisión, comparado con la evaluación 

histológica convencional, a la hora de detectar metástasis ganglionares (142,143). 

 

 

 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 

 
HIPÓTESIS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



El presente trabajo se basa en las siguientes hipótesis: 

1. La carga tumoral total detectada mediante la técnica OSNA en ganglios 

linfáticos de cáncer colorrectal se correlaciona con otros factores de riesgo y 

puede tener valor pronóstico.  

2. La mayor limitación hasta la fecha del análisis de los ganglios linfáticos en 

cáncer colorrectal con OSNA es la utilización de parte del ganglio linfático 

para la estadificación convencional con H&E y el resto para OSNA, por lo 

que se introduce un sesgo de localización del tumor, por lo que las cargas 

tumorales totales obtenidas mediante OSNA no son representativas de la 

totalidad del ganglio linfático. 

3. La realización de extensiones citológicas de los ganglios linfáticos permitiría 

obtener el número de ganglios linfáticos positivos, o estadio pN 

convencional, siendo una alternativa a la evaluación histológica 

convencional con H&E, lo que permitiría a su vez analizar todo el ganglio 

linfático con OSNA. 
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Objetivo general 

El objetivo general de la presente tesis se basa en evaluar el impacto pronóstico 

del estadiaje molecular ganglionar mediante la determinación de la carga tumoral 

total ganglionar con la técnica OSNA en cáncer colorrectal, así como determinar la 

utilidad de la realización de extensiones citológicas como un método alternativo de 

estadificación ganglionar pN convencional.  

Objetivos específicos: 

1. Determinar el valor pronóstico de la carga tumoral total evaluada 

mediante la técnica OSNA en cáncer colorrectal. (Estudio 1) 

2. Evaluar la correlación de la carga tumoral total con factores de alto 

riesgo en cáncer colorrectal. (Estudio 1) 

3. Comparar la sensibilidad y especificidad de la realización de extensiones 

citológicas y del análisis ganglionar con la técnica OSNA con respecto a 

la evaluación histológica convencional para la estadificación ganglionar 

en cáncer colorrectal. (Estudio 2) 

4. Evaluar el impacto pronóstico de los tres métodos de estadificación 

ganglionar: H&E, extensiones citológicas y OSNA. (Estudio 2) 
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Resumen 
 

La presencia de metástasis ganglionar es el factor pronóstico más 

importante en cáncer colorrectal (CCR), siendo la evaluación histológica de los 

ganglios linfáticos (GLs) el gold standard para el estadiaje ganglionar pN. No 

obstante, el estadiaje molecular ganglionar en CCR mediante OSNA ha 

demostrado ser más preciso que el estadiaje molecular histológico convencional, 

especialmente en estadios precoces. El objetivo del presente estudio multicéntrico 

prospectivo es evaluar la relación de la carga tumoral total (CTT) evaluada 

mediante la técnica OSNA en CCR con otros factores de riesgo convencionales, así 

como determinar su valor pronóstico. 

Se obtuvieron 5.931 GLs de 342 pacientes con CCR en estadio I-III, que se 

analizaron mediante la técnica OSNA y análisis histológico convencional. La CTT 

de cada paciente se definió como la suma de todas las copias de ARNm de 

CK19/μL de todos los GLs evaluados.  

La positividad molecular se correlacionó con la presencia de un mayor 

grado histológico, así como invasión perineural y linfovascular, invasión vascular 

extramural, un mayor estadio pT y estadio pN, y un alto grado de tumor budding y 

de poorly differentiated clusters (p<0.001). Una CTT mayor o igual a 6.000 copias/μL 

se relacionó con una peor supervivencia global (p=0.046) y supervivencia libre de 

enfermedad (p<0.001).  

Nuestros resultados muestran que el análisis molecular de los GLs en CCR 

se correlaciona con factores de alto riesgo en pacientes con CCR. Una CTT igual o 

mayor a 6.000 copias/μL se asocia a un peor pronóstico, por lo que el estadiaje 

molecular ganglionar podría ayudar a una mejor estratificación del riesgo de 

recidiva en estadios precoces.  
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Resumen 
 El estadiaje ganglionar en cáncer colorrectal (CCR) es fundamental a la hora 

de determinar el pronóstico de estos pacientes. El análisis histológico convencional 

de los ganglios linfáticos (GLs) no está exento de sesgos al analizar únicamente una 

pequeña porción del GL. El objetivo del presente estudio multicéntrico es 

comparar el rendimiento de la realización de extensiones citológicas de los GLs 

como método de estadiaje ganglionar alternativo, comparándolo con el estadiaje 

histológico convencional y con el método OSNA.  

 Se analizaron 3.936 GLs de 217 pacientes mediante las tres técnicas: H&E, 

extensiones citológicas y OSNA. La evaluación ganglionar mediante H&E detectó 

un 29% de casos con metástasis ganglionar, mientras que las extensiones 

citológicas detectaron un 35% de casos y la técnica OSNA un 33,2% (p<0,0001). El 

análisis ganglionar mediante extensiones citológicas identificó un fue concordante 

con el análisis convencional en el 92,2% de los casos, presentando una sensibilidad 

y especificidad del 96,8% y 90,3% respectivamente (p=0.004); y del 87,3% y 89% 

comparado con la evaluación por OSNA (p=0,056). La detección de metástasis 

ganglionar por cualquiera de los tres métodos se asoció a una peor supervivencia 

global y supervivencia libre de enfermedad.  

Estos resultados muestran que el análisis ganglionar mediante extensiones 

citológicas es capaz de detectar un mayor número de ganglios metastásicos que el 

análisis convencional mediante H&E, lo que permitiría utilizar la totalidad del GL 

para su evaluación molecular mediante OSNA.  
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El CCR tiene una elevada incidencia y prevalencia así como una elevada 

mortalidad asociada, constituyendo la segunda causa de muerte relacionada con 

cáncer en ambos sexos. Este hecho hace que el CCR sea, junto con el cáncer de 

mama y el de cérvix, una de las principales dianas de los programas de cribado 

poblacional en nuestro medio. Gracias a estos programas de cribado se ha 

conseguido cambiar el paradigma de la enfermedad, al incrementar 

significativamente el número de casos diagnosticados en estadios precoces (144).  

Pese a que la cirugía con intención curativa constituye el tratamiento 

estándar en estadios precoces de CCR, hasta un 10-15% de los pacientes en estadio 

II que no han recibido tratamiento adyuvante presentan recidiva de la enfermedad 

(43). Actualmente, el tratamiento adyuvante con quimioterapia se reserva 

exclusivamente para aquellos pacientes con CCR en estadio III o CCR en estadio II 

que presentan determinados factores clínico-patológicos de mal pronóstico, 

recogidos en distintas guías clínicas (42,44) Sin embargo, en un estudio 

retrospectivo en casi 25.000 CCR estadio II, se observó que hasta el 75% de estos 

pacientes presentaban uno o más factores de mal pronóstico, incluyendo 

obstrucción intestinal, perforación, pT4, alto grado histológico y menos de 12 GLs 

analizados; sin observar un beneficio del tratamiento adyuvante en cuanto a 

supervivencia a los 5 años entre aquellos pacientes que presentaban factores de 

mal pronóstico, con respecto a aquellos que no los presentaban (145). Estos 

hallazgos sugieren que, si bien estos parámetros clínico-patológicos se asocian a un 

peor pronóstico, no tienen capacidad predictiva sobre el potencial beneficio del 

tratamiento quimioterápico, lo que refuerza la necesidad de encontrar otros 

factores que puedan ayudar a seleccionar qué pacientes pueden beneficiarse del 

tratamiento adyuvante. 



Como hemos comentado previamente, la presencia de metástasis ganglionar 

es el factor pronóstico más importante en CCR, , si bien en los últimos años se ha 

observado que la resección de los GLs no siempre está asociada a una mejora en la 

supervivencia de los pacientes. En base a ello, se ha postulado que la celularidad 

neoplásica presente en las metástasis linfáticas podría no ser el origen de las 

metástasis a distancia en el CCR, habiéndose descrito que en el 65% de los casos 

metastásicos el origen genético de las células metastásicas de los GLs es diferente 

del de las metástasis a distancia, mientras que solo el 35% comparten un origen 

subclonal común (146).  

La evaluación histológica de los GLs continúa siendo el gold standard para el 

estadiaje pN. No obstante, su interpretación está sometida a cierta subjetividad y 

no está exenta de resultados falsos negativos, debido entre otras razones al sesgo 

de localización tumoral; de ahí la recomendación de las guías clínicas acerca de la 

necesidad de evaluar al menos 12 GLs en las piezas de resección quirúrgica (109). 

En este contexto, en los últimos años ha adquirido cada vez más importancia la 

detección de micrometástasis ganglionares en CCR, definidas a nivel histológico 

como grupos constituidos entre 10 y 20 células neoplásicas en una extensión de al 

menos 0.2 mm de diámetro (39). Su presencia se ha asociado a una peor 

supervivencia global y libre de enfermedad en estadios precoces de CCR (147–149) 

y, en su última edición, la AJCC recomienda considerar como positivos aquellos 

GLs donde se identifique su presencia, aunque sigue existiendo cierta controversia 

sobre el papel que puede tener la presencia de células tumorales aisladas. No 

obstante, la detección de micrometástasis mediante el análisis histológico 

convencional no es sencilla, habiéndose demostrado que la utilización de métodos 

de detección alternativos como cortes seriados, técnicas IHQ o técnicas moleculares 

con RT-PCR como el OSNA pueden incrementar su detección, si bien el valor 



pronóstico de la positividad molecular por OSNA no está bien establecido en este 

contexto (150).   

El OSNA se trata de una técnica cuantitativa y objetiva, con una elevada 

sensibilidad, entre el 86,2% y el 100%; y una especificidad de entre el 96,5% y el 

98,4% en CCR; así como una tasa de concordancia del 95,7% - 98,7% con respecto a 

la evaluación histológica ganglionar convencional con H&E, además de presentar 

una baja tasa de falsos negativos (151).  

En nuestro primer artículo, que constituye la mayor cohorte de CCR 

evaluada mediante OSNA hasta la fecha, hemos observado que una CTT superior 

a 6.000 copias/μl se correlaciona con una peor supervivencia global y 

supervivencia libre de enfermedad. A pesar de que el punto de corte para definir la 

positividad ganglionar por OSNA se ha establecido tradicionalmente en 250 

copias/μl, en nuestro estudio no existían diferencias estadísticamente significativas 

en los análisis de supervivencia cuando establecíamos el punto de corte en este 

umbral. En cáncer de mama, por ejemplo, se define como micrometástasis una 

positividad entre 250 copias/μl y 5.000 copias/μl, mientras que una CTT superior a 

5.000 copias/μl se considera macrometástasis; si bien en el contexto de ganglio 

centinela, se han llegado a definir diferentes puntos de corte que varían de 2.150 

copias/μl hasta 15.000 copias/μl como factor predictivo para determinar la 

probabilidad de metástasis axilares adicionales (118,152). Sin embargo, a diferencia 

de lo que ocurre en cáncer de mama, donde la positividad por OSNA del GC 

supone la necesidad de realizar una linfadenectomía axilar, en la cirugía reglada de 

CCR la linfadenectomía forma parte del propio acto quirúrgico. De esta manera, el 

significado biológico de la presencia de ocasionales células neoplásicas en los GLs 

regionales ya resecados quirúrgicamente podría no tener un impacto significativo 

en la supervivencia de los pacientes al haber sido completamente extirpados, y es 



solo a partir de un umbral determinado, en nuestro caso 6.000 copias/μl, que 

representa un verdadero factor pronóstico. Cabe añadir que en este primer estudio 

solo se utilizó una parte del GL para el análisis mediante OSNA, por lo que muy 

probablemente estos valores cambiarán cuando se analice todo el GL con ONSA, 

tal como ha ocurrido en el cáncer de mama. 

De hecho, en línea con estos hallazgos, en diferentes estudios se ha 

observado positividad molecular en GLs de piezas de resección quirúrgicas por 

lesiones colorectales no infiltrantes, como adenomas o adenocarcinomas in situ 

(pTis). Aldecoa et al reportaron positividad por OSNA en 3/8 adenomas y en 10/17 

pTis (129); mientras que Rodrigo et al reportaron positividad molecular en 11 de 39 

pTis, cuyas CTT variaban entre 400 y 4.270 copias/μl, en ningún caso siendo 

superiores a 6.000 copias/μl (153). En este sentido, otras técnicas moleculares 

altamente sensibles, tales como la biopsia líquida, también han demostrado la 

presencia de ADN circulante tumoral en pacientes con lesiones precursoras (154). 

Estos hallazgos apoyarían la idea de que la detección de la presencia de pequeñas 

cantidades de ARNm de CK19 ganglionar podría no tener un impacto pronóstico 

en CCR.  

En cuanto a su papel en estadios precoces, nuestro estudio incluía 139 casos 

con CCR estadio I y 130 estadios II, de los cuales únicamente 3 y 9 pacientes 

presentaron recidiva de la enfermedad respectivamente; lo que constituye una 

frecuencia muy baja de eventos. Por ello, no pudimos demostrar la existencia de 

una relación entre la detección molecular por OSNA y una peor supervivencia 

libre de enfermedad ni supervivencia global en estadios localizados. Sin embargo, 

otros estudios en CCR estadio II han descrito que la positividad molecular 

ganglionar por OSNA sí que se asocia a una peor supervivencia libre de 

enfermedad, aunque no a una peor supervivencia global (133). Otro estudio 



japonés que evaluó la detección molecular de células neoplásicas en CCR estadio II 

mediante la detección de ARNm de CEA por qRT-PCR también determinó que el 

volumen de micrometástasis ganglionares se comporta como un factor predictor 

de recidiva en estadios precoces (155).  En base a estos hallazgos, podría plantearse 

la utilidad de incorporar el estadiaje molecular ganglionar como otro factor de alto 

riesgo a tener en cuenta a la hora de valorar la necesidad de tratamiento adyuvante 

en estadios II, si bien sería necesario realizar estudios con cohortes más amplias y 

con un mayor tiempo de seguimiento. 

De manera similar a resultados publicados previamente, también 

observamos en nuestro estudio que existía una correlación entre la CTT y el 

número de ganglios metastásicos por H&E, de manera que la CTT incrementaba 

gradualmente a medida que aumentaba el estadio pN. En nuestro estudio, la 

media observada de copias de ARNm de CK19 en estadio pN0 fue de 1.775 

copias/μl, mientras que en estadios pN1 fue de 49.413 copias/μl, y en pN2 de 

95.000 copias/μl, resultados muy similares a los reportados por Yamamoto et al, 

con 1.550 copias/μl en estadio pN0, 24.050 copias/μl en estadios pN1 y 90.600 

copias/μl en estadios pN2 (122).   

Merece la pena destacar también la asociación de la positividad molecular 

por OSNA con otros factores histológicos de alto riesgo en nuestro artículo, como 

son el estadio pT, la ILV, la IPN, la IVEM y el alto grado histológico, como ya se 

había descrito previamente (123). Sin embargo, hasta la fecha no se había descrito 

su asociación con otros dos factores histológicos que recientemente han alcanzado 

cierta relevancia en CCR como son el TB y los PDCs. Ambos se consideran 

manifestaciones morfológicas del fenotipo EMT, un proceso fisiológico que 

permite que las células epiteliales adquieran propiedades mesenquimales y con 

ello, un mayor potencial de migración e invasión estromal, esencial para el 



desarrollo de metástasis (156). Tanto el TB como los PDCs han demostrado ser 

factores pronósticos independientes en cáncer de colon, y su presencia se ha 

asociado a metástasis ganglionar, al estadio pT, a un mayor grado tumoral, IPN, 

ILV, IVEM y metástasis a distancia (54). Además, también se ha descrito en la 

literatura que existe una buena correlación entre el grado de TB y el de PDCs 

(61,157) lo cual hemos podido confirmar en nuestra cohorte, tanto cuando ambos 

se evaluaron con H&E como cuando se utilizaron técnicas de IHQ para CK19.  

Desde que en el 2016 el Consorcio Internacional de tumor budding definiera 

por primera vez las recomendaciones para la estandarización en el reporte del TB 

en CCR (55), se ha considerado al TB como un factor histológico de alto riesgo a 

considerar para seleccionar a pacientes en estadio II candidatos a tratamiento 

adyuvante por la guía de la ASCO (44), mientras que los PDCs todavía no se 

contemplan como factores de alto riesgo en las guías clínicas. Sin embargo, hay 

autores que consideran su superioridad en cuanto a la estratificación del riesgo con 

respecto a otros factores histológicos contemplados en las guías, como es el grado 

histológico. En este sentido, se considera que la evaluación del grado histológico 

presenta una serie de limitaciones, como son la subjetividad a la que está sometida 

la estimación del porcentaje de formación glandular, así como el hecho de que 

únicamente es aplicable al adenocarcinoma NOS y no a otros subtipos histológicos 

como el carcinoma medular, micropapilar, mucinoso o carcinoma con células en 

anillo de sello (158). Además, existen evidencias de que el significado pronóstico 

del grado histológico en CCR depende fundamentalmente del estado de 

inestabilidad de microsatélites, ya que los CCR de alto grado tienen peor 

pronóstico sólo si son MSS, mientras que se comportan como tumores de bajo 

grado en aquellos casos que presentan MSI (159). Por otro lado, se considera que la 

evaluación de los PDCs tiene una menor variabilidad interobservador al presentar 



una mayor estandarización de los criterios empleados para su evaluación, además 

de que es aplicable a todos los subtipos histológicos de CCR y que mantiene su 

impacto pronóstico independientemente del estado de inestabilidad de 

microsatélites, sugiriendo que su determinación podría ser más precisa que la 

evaluación del grado histológico (56).  

Adicionalmente, en nuestra cohorte no sólo observamos que existía una 

correlación positiva entre la positividad molecular por OSNA y la presencia de TB 

y de PDCs, sino que a medida que aumentaba el grado de TB y de PDCs, lo hacía 

también la CTT ganglionar. De esta manera, aquellos tumores Bd1 presentaban 

una CTT media de 3.292 copias/μl; los Bd2 de 18.002 copias/μl y los Bd3 de 45.331 

copias/μl; mientras que los tumores con PDC G1 mostraron una CTT de 4.962 

copias/μl, los PDC G2 de 13.146 copias/μl y los PDC G3 de 61.108 copias/μl. Este 

aumento exponencial de la CTT en función del grado de TB y de PDCs apoya el 

concepto biológico de que ambos factores están relacionados con un mayor grado 

de infiltración estromal y de capacidad metastásica. 

Curiosamente, identificamos que no existían diferencias significativas entre 

los niveles de copias de ARNm de CK19 de los casos con bajo grado y los de grado 

intermedio, tanto para el TB como para los PDCs. Sin embargo, cuando 

estratificábamos ambos factores histológicos únicamente en dos grupos en vez de 

tres, diferenciando tumores con grado bajo-intermedio (Bd1+Bd2 y PDC G1+PDC 

G2) y grado alto (Bd3 y PDC G3), se mantenían diferencias estadísticamente 

significativas. Estos hallazgos sugieren que, para ambos factores, los casos 

intermedios podrían comportarse biológicamente como si se trataran de casos de 

bajo grado. En esta línea, diversos autores han propuesto su unificación en un 

sistema de gradación dual e incluso en un sistema de gradación unificado donde se 

contemplen ambos factores combinados, diferenciando aquellos casos de alto 



grado (Bd3 + G2, Bd2 + G3 o Bd3 + G3) de los de bajo grado, lo que podría ayudar a 

aumentar la concordancia interobservador y a ser más preciso a la hora de 

determinar el impacto pronóstico (61).  

 Pese a su elevada sensibilidad, especificidad y tasa de concordancia, una de 

las principales limitaciones de la técnica OSNA es que no permite determinar el 

número exacto de GLs metastásicos, lo cual es requerido a la hora de determinar el 

estadio pN según las guías clínicas actuales. Por ello, esta técnica no permite 

realizar el estadiaje convencional. En este aspecto, se ha de tener en cuenta que 

todos los estudios realizados con OSNA hasta la fecha en el contexto de CCR han 

sido realizados utilizando una parte del GL para el análisis molecular, mientras 

que la parte restante se ha procesado para su evaluación convencional por H&E, lo 

que permite determinar el número exacto de GLs metastásicos. Este hecho no está 

exento de determinados sesgos a la hora de comparar la utilidad de la evaluación 

ganglionar por OSNA, como puede ser el sesgo de localización tumoral, lo que 

podría explicar por qué la concordancia no es del 100% cuando se compara la 

evaluación ganglionar mediante ambas técnicas, así como explicar la presencia de 

falsos negativos y falsos positivos de la técnica. Cabe añadir que, al utilizar una 

parte del GL para H&E, los resultados obtenidos con OSNA no corresponden a los 

valores reales de la CTT que presenta el GL en su totalidad, sino únicamente a la 

CTT de la sección del ganglio evaluada mediante OSNA. Por ello, el hecho de que 

la evaluación molecular de únicamente una hemisección del GL haya demostrado 

tener un impacto pronóstico supone un valor añadido a los resultados obtenidos 

hasta ahora, que podrían ser mucho más precisos si se utilizara todo el GL para 

analizarse con OSNA.   

Con el objetivo de intentar minimizar este sesgo y poder utilizar todo el 

tejido ganglionar completo para su evaluación molecular, sin perder la 



información relativa al número de ganglios metastásicos requeridos para el 

estadiaje ganglionar convencional, planteamos nuestro segundo estudio, que 

representa una fase intermedia antes de utilizar todo el GL para su evaluación 

mediante OSNA. En él comparamos tres métodos diferentes de evaluación 

ganglionar: el método convencional con H&E, el método OSNA, y extensiones 

citológicas de los GL disecados en fresco de las piezas de resección quirúrgica. De 

esta manera, los GLs se hemiseccionaban, realizando extensiones citológicas con 

una de las mitades que posteriormente se procesaría por el método convencional, y 

la mitad del GL restante se procesó por OSNA.   

En este segundo estudio observamos que existía una muy buena 

concordancia entre las extensiones citológicas y la evaluación histológica 

convencional, así como una sensibilidad y especificidad del 96,8% y 90,3%, 

respectivamente, y un VPN del 98,6%. Además, se alcanzaba un sobreestadiaje del 

6% de los casos, es decir, tumores que por el método convencional no mostraban 

metástasis ganglionares, y que sí fueron detectadas con las extensiones citológicas. 

Esta elevada sensibilidad de la citología comparada con la H&E podría ser 

explicada por la suave presión que se aplica sobre el ganglio linfático cuando se 

realiza un movimiento circular sobre la preparación, lo que contribuye a distribuir 

de una manera más homogénea la posible celularidad epitelial contenida dentro 

del GL y que se pueda encontrar localizada en regiones más profundas del mismo. 

De esta manera, se podría evitar el sesgo de localización tumoral dentro de esa 

hemisección del ganglio, de forma que las células representadas en el corte 

histológico no tienen por qué corresponderse exactamente con las células 

observadas en la extensión. 

En este sentido, la presencia de ocasionales células epiteliales metastásicas sí 

que podría verse reflejada en las extensiones citológicas, mientras que la 



sensibilidad del OSNA está establecida en un mínimo de 250 copias/μl, por lo que 

la detección de células tumorales aisladas podría darnos resultados falsos 

negativos en el OSNA. Esto podría explicar por qué la citología presenta una 

sensibilidad mayor que la técnica OSNA; si bien, como se ha comentado 

previamente, existe cierta controversia sobre el significado biológico que puede 

representar la presencia de células tumorales aisladas en GLs en el contexto de 

CCR (150).  

Además, cuando comparamos la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 

OSNA con respecto a la evaluación convencional por H&E observamos que estas 

eran discretamente inferiores que los valores descritos para las extensiones 

citológicas. De nuevo, merece la pena recordar que la hemisección de la que se 

realizaron las extensiones es la que posteriormente se utilizó para la evaluación 

histológica convencional; lo que pone de manifiesto que el análisis convencional de 

una hemisección del ganglio podría no reflejar fielmente lo que se encuentra 

localizado en la hemisección que se evalúa mediante OSNA debido a un sesgo de 

localización tumoral. 

Sin embargo, cuando se comparó el valor pronóstico de los tres métodos de 

estadificación ganglionar, se observó que la positividad ganglionar evaluada tanto 

por el método convencional, como mediante las extensiones citológicas, así como 

por la técnica OSNA (considerando como positivos aquellos casos que tenían una 

CTT superior a 250 copias/μl) se relacionaba con una peor supervivencia libre de 

enfermedad y peor supervivencia global. Cabe mencionar que el impacto 

pronóstico de la evaluación mediante la técnica OSNA se realizó para una CTT 

superior a 250 copias/μl y no para una CTT > 6.000 copias/μl, debido a que 

únicamente 15 de los 217 pacientes presentaban una CTT superior a las 6.000 

copias/μl en nuestra cohorte.  



Este es el primer estudio hasta la fecha que compara el valor pronóstico de 

la realización de extensiones citológicas para el estadiaje ganglionar en CCR. Esto 

abre la puerta a considerar la utilización de todo el GL para el análisis molecular 

ganglionar por OSNA, ya que la realización de extensiones citológicas permitiría 

cumplir con las guías actuales, que obligan a establecer un estadio pN valorado en 

función del número de GLs metastásicos. De esta manera todo el tejido ganglionar, 

una vez realizadas las extensiones citológicas, se podría emplear para su estudio 

molecular por OSNA, lo que disminuiría significativamente el sesgo de 

localización tumoral, que es una de las principales limitaciones y fuentes de 

discrepancia actuales cuando se comparan los métodos de OSNA con la evaluación 

convencional ganglionar. 

En este aspecto, cabe mencionar que se encuentra en marcha un estudio 

prospectivo multicéntrico (estudio ELNMA, Entire Lymph Node Molecular Analysis) 

en el que, tras la disección en fresco de los GLs, se realizan extensiones citológicas 

y se utiliza todo el GL para su análisis con OSNA. De esta manera, la evaluación 

del impacto pronóstico de la estadificación molecular ganglionar mediante la 

técnica OSNA del GL completo podría arrojar más luz sobre los resultados aquí 

expuestos, especialmente en estadios precoces de CCR. Pese a que hemos 

demostrado que una CTT superior a 6.000 copias/μl tiene un impacto pronóstico, 

este punto de corte podría estar infraestimado al evaluarse únicamente una sección 

del ganglio linfático.  

A la vista de los resultados obtenidos en ambos dos estudios se pone de 

manifiesto la importancia de un estadiaje ganglionar preciso en CCR, 

estableciéndose como un factor pronóstico fundamental. La implementación de 

métodos sensibles para el análisis ganglionar, que permitan la detección de 

metástasis de una forma objetiva y cuantificable, podría ayudar a la hora de 



valorar la necesidad de tratamiento adyuvante en estadios precoces de CCR, 

contribuyendo a un mejor manejo clínico de los pacientes. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 

 
CONCLUSIONES 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. La evaluación ganglionar mediante la técnica OSNA tiene valor pronóstico 

en cáncer colorrectal. 

 

2. Una carga tumoral total superior a 6.000 copias de ARNm de CK19/μl se 

asocia a peor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. 

 

3. La positividad por OSNA se correlaciona con la mayoría de los factores 

pronósticos en CCR, incluyendo el tumor budding y los poorly differentiated 

clusters. 

 
4. La determinación de la carga tumoral total podría utilizarse para valorar la 

necesidad de tratamiento adyuvante en CCR en estadio II. 

 
5. Se puede determinar el número de ganglios linfáticos metastásicos y realizar 

un estadiaje ganglionar pN de acuerdo con las guías actuales mediante la 

realización de extensiones citológicas. 

 

6. La realización de extensiones citológicas de los ganglios linfáticos para 

establecer el estadio pN presenta una elevada sensibilidad y especificidad. 

 
7. La realización de extensiones citológicas permite utilizar la totalidad del 

ganglio linfático para su evaluación molecular mediante OSNA. 
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