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La SCE a 5 años en aquellos que completaron la adyuvancia fue del 88,8%, mientras 

que en aquellos que no la completaron fue del 77%. Figura 108. 

Tumor Budding 

Entre los 91p de la muestra con tumor budding moderado-rico fallecieron como 

consecuencia de la enfermedad tumoral 18p (19,8%) con un 57% más de riesgo de 

fallecer HR 1,57 (IC 95% 0,80-3,08) respecto a los 16p fallecidos con tumor budding 

pobre; no siendo la diferencia estadísticamente significativa (p=0,184). 

Figura 109. SCE en función de tumor Budding. 

 

La SCE a 5 años en aquellos con tumor budding moderado-rico fue del 83,8%, mientras 

que en aquellos con tumor budding moderado pobre fue del 90,3%. Figura 109. 

Entre los 18p con tumor budding moderado-rico y estadio patológico II fallecieron 

como consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (22,2%) con un 83% más de riesgo de 

fallecer HR 1,83 (IC 95% 0,49-6,81), respecto a los 5p fallecidos con tumor budding 

pobre y estadio patológico II, no siendo la diferencia estadísticamente significativa 

(p=0,362). 

Entre los 73p con tumor budding moderado-rico y estadio patológico III fallecieron 

como consecuencia de la enfermedad tumoral 14p (19,1%) con un 49% más de riesgo 

de fallecer HR 1,49 (IC 95% 0,68-3,28) respecto a los 11p  fallecidos con tumor 
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budding pobre y estadio patológico III; no siendo la diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,319). 

Relación Estroma-Tumor 

Entre los 79p de la muestra con relación estroma-tumor rico fallecieron como 

consecuencia de la enfermedad tumoral 14p (17,7%) con un 27% más de riesgo de 

fallecer HR 1,27 (IC 95% 0,64-2,51), respecto a los 20p fallecidos con relación 

estroma-tumor pobre; no siendo la diferencia estadísticamente significativa (p=0,495). 

Figura 110. SCE en función relación estroma-tumor. 

 

La SCE a 5 años fue del 85% para aquellos con relación estroma-tumor rico y del 

89,9% para aquellos con relación estroma-tumor pobre. Figura 110. 

Entre los 20p con relación estroma-tumor rico y estadio patológico II fallecieron como 

consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (20%) con un 60% más de riesgo de fallecer 

HR 1,60 (IC 95% 0,43-5,97), respecto a los 5p  fallecidos con relación estroma-tumor 

pobre y estadio patológico II; no siendo la diferencia estadísticamente significativa 

(p=0,474). 

Entre los 59p con relación estroma-tumor rico y estadio patológico III fallecieron como 

consecuencia de la enfermedad tumoral 10p (16,9%) con un 17% más de riesgo de 

fallecer HR 1,17 (IC 95% 0,53-2,61),  respecto a los 15p fallecidos con relación 
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estroma-tumor pobre y estadio patológico III; no siendo la diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,698). 

Inestabilidad de microsatélites (IMS) 

Entre los 24p de la muestra con IMS fallecieron como consecuencia de la enfermedad 

tumoral 4p (16,6%) con un 11% más de riesgo de fallecer HR 1,11 (IC 95% 0,39-3,16) 

respecto a los 30p fallecidos con MMS, no siendo la diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,843). 

Figura 111. SCE en función de IMS 

 

La SCE a 5 años fue similar entre los sujetos con MMS e IMS situándose en torno al 

87%. Figura 111. 

Entre los 6p con IMS y estadio patológico II no falleció ningún paciente como 

consecuencia de la enfermedad tumoral.  

Entre los 18p con IMS y estadio patológico III fallecieron como consecuencia de la 

enfermedad tumoral 4p (22,2%) con un 68% más de riesgo de fallecer HR 1,68 (IC 95% 

0,58-4,91) respecto a los 21p fallecidos con relación MMS y estadio patológico III; no 

siendo la diferencia estadísticamente significativa (p=0,335). 
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p53 

Entre los 102p  con p53 <50 fallecieron como consecuencia de la enfermedad tumoral 

14p (13,7%) con un 25% menos de riesgo de fallecer HR 0,75 (IC 95% 0,38-1,49), 

respecto a los 20p fallecidos con p53 >50; no siendo la diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,410). 

Figura 112. SCE en función de expresión p53 

 

La SCE a 5 años en aquellos con p53>50 fue del 82%, mientras que en aquellos con p53 

<50 fue del 91,4%. Figura 112. 

Entre los 32p con p53 >50 y estadio patológico II fallecieron como consecuencia de la 

enfermedad tumoral 6p (18.8%) con un 48% más de riesgo de fallecer HR 1,48 (IC 95% 

0,37-5,94), respecto a los 3p fallecidos con p53 <50 y estadio patológico II; no siendo la 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,578). 

Entre los 78p con p53 >50 y estadio patológico III fallecieron como consecuencia de la 

enfermedad tumoral 14p (17,9%) con un 26% más de riesgo de fallecer HR 1,26 (IC 

95% 0,57-2,77), respecto a los 11p fallecidos con p53 <50 y estadio patológico III; no 

siendo la diferencia estadísticamente significativa (p=0,570). 

CDX2 

 Entre los 17p de la muestra con CDX2 <20 fallecieron como consecuencia de la 

enfermedad tumoral 3p (17,6%) con un 29% más de riesgo de fallecer (HR: 1,29 IC 
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95% 0,39-4,22), respecto a los 29p fallecidos con CDX2>20; no siendo la diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,679). 

Figura 113. SCE en función de expresión CDX2 

 

La SCE a 5 años para aquellos con CDX2 + (>20) fue del 89,3%, mientras que para 

aquellos con CDX2 negativo (<20) fue del 80,9%. Figura 113. 

Entre los 13p con CDX2 <20 y estadio patológico III fallecieron como consecuencia de 

la enfermedad tumoral 3p (23,1%) con un 86% más de riesgo de fallecer HR 1,86 (IC 

95% 0,55-6,26), respecto a los 20p fallecidos con CDX2>20; no siendo la diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,311). 

 

Mutaciones KRAS, NRAS y BRAF 

De manera global se observaban diferencias significativas en el riesgo de fallecer como 

consecuencia de la enfermedad tumoral, según la mutación RAS (p=<0,001). 

Entre los 86p de la muestra KRAS mutado fallecieron como consecuencia de la 

enfermedad tumoral 27p (31,4%) con 6,17 veces más de riesgo de fallecer HR 6,17 (IC 

95% 2,69-14,2) respecto a los 7p fallecidos KRAS WT; siendo la diferencia 

estadísticamente significativa (p=<0,001). 
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Figura 114. SCE en función de KRAS 

 

La SCE a 5 años para los sujetos KRAS mutado fue del 75,8%, mientras que para los 

KRAS WT fue del 95,7%.  Figura 114. 

Entre los 23p KRAS mutado y estadio patológico II fallecieron como consecuencia de 

la enfermedad tumoral 7p (30,4%) con 5,59 veces más riesgo de fallecer HR 5,59 (IC 

95% 1,16-26,9), respecto a los 2p fallecidos KRAS WT y estadio patológico II; siendo 

la diferencia estadísticamente significativa (p=0,015). 

Entre los 63p KRAS mutado y estadio patológico III fallecieron como consecuencia de 

la enfermedad tumoral 20p (31,7%) con 6,26 veces más de riesgo de fallecer HR 6,26 

(IC 95% 2,35-16,7), respecto a los 5p fallecidos KRAS WT y estadio patológico III;  

siendo la diferencia estadísticamente significativa (p=<0,001). 

Entre los 14p NRAS mutado fallecieron como consecuencia de la enfermedad tumoral 

3p (21,4%) con un 50% más de riesgo de fallecer HR 1,50 (IC 95% 0,46-4,93), respecto 

a los 31p fallecidos NRAS WT; no siendo la diferencia estadísticamente significativa 

(p=0,498). 
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Figura 115. SCE en función de NRAS 

 

La SCE a 5 años en los sujetos NRAS mutado fue del 75,9%, mientras que en los 

NRAS WT fue del 88,7%.  Figura 115. 

Entre los 8p NRAS mutado y estadio patológico II fallecieron como consecuencia de la 

enfermedad tumoral 2p (25%) con un 70% más de riesgo de fallecer HR: 1,70 (IC 95% 

0,35-8,20), respecto a los 7p fallecidos NRAS WT y estadio patológico II; no siendo la 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,507). 

Entre los 6p NRAS mutado y estadio patológico III falleció como consecuencia de la 

enfermedad tumoral 1p (16,6%) con un 34% más de riesgo de fallecer HR 1,34 (IC 95% 

0,18-9,94) respecto a los 24p fallecidos NRAS WT y estadio patológico III; no siendo la 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,507). 

Entre los 100p de la muestra KRAS/NRAS mutado fallecieron como consecuencia de la 

enfermedad tumoral 30p (30%) con 9,37 veces más de riesgo de fallecer HR 9,37 (IC 

95% 3,30-26,6), respecto a los 4p fallecidos KRAS/NRAS WT; siendo la diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,001). 



Resultados 

283 
 

Figura 116. SCE en función de KRAS/NRAS 

 

La SCE a 5 años fue del 77% para los RAS mutado (KRAS/NRAS mutado) y del 98,1% 

para las RAS WT (KRAS/NRAS WT). Figura 116. 

Entre los 31p KRAS/NRAS mutado y estadio patológico II fallecieron como 

consecuencia de la enfermedad tumoral 9p (29%), siendo la diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,005) respecto al subgrupo de KRAS/NRAS WT. 

Entre los 69p KRAS/NRAS mutado y estadio patológico III fallecieron como 

consecuencia de la enfermedad tumoral 21p (30,4%) con 7,25 veces más riesgo de 

fallecer HR 7,25 (IC 95% 2,49-21,11), respecto a los 4p fallecidos KRAS/NRAS WT y 

estadio patológico III; siendo la diferencia estadísticamente significativa (p=<0,001). 

No hubo diferencias estadísticamente significativas (p=0,713) entre los 2p fallecidos 

BRAF mutado HR 0,77 (IC 95% 0,18-3,20) y los 32p fallecidos BRAF WT. 
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Figura 117. SCE en función de BRAF. 

 

La SCE a 5 años en los BRAF mutado y BRAF WT se situó en torno al 87%. Figura 

117. 

No hubo diferencias estadísticamente significativas (p=0,400) entre los pacientes  

fallecidos como consecuencia de la enfermedad tumoral con estadio patológico II 

BRAF mutado y BRAF WT.  

Entre los 13p  BRAF mutado y estadio patológico III fallecieron como consecuencia de 

la enfermedad tumoral 2p (15,4%) con un 9% más de riesgo de fallecer HR 1,09 (IC 

95% 0,26-4,65), respecto a los 23p  BRAF WT y estadio patológico III; no siendo las 

diferencias estadísticamente significativas (p=0,905).  
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Tabla 105. Análisis univariante para SCE estadios patológicos II y III 

VARIABLE NIVEL HR IC95% p 

Sexo Hombre vs mujer 1,06 (0,52-2,14) 0,873 

Edad >65 vs <65 años 0,93 (0,48-1,83) 0,840 

Oclusión intestinal Sí vs no 1,74 (0,83-3,65) 0,135 

Localización tumoral Derecha vs izquierda 1,41 (0,71-2,79) 0,321 

CEA diagnóstico >5 vs <5 1,14 (0,56-2,31) 0,713 

CEA postquirúrgico >5 vs <5 1,41 (0,55-3,65) 0,476 

Grado histológico 
3 vs 1 2,18 (0,49-2,75) 0,308 

2 vs 1 2,55 (0,89-7,30) 0,081 

Cirugía urgente Sí vs no 2,16 (1,05-4,43) 0,032 

Estadio pT 
pT3 vs pT2 3,03 (0,40-22,7) 0,281 

pT4 vs pT2 4,68 (0,62-35,5) 0,135 

Estadio pN 
pN2 vs pN0 2,83 (1,21-6,62) 0,001 

pN1 vs pN0 0,63 (0,26-1,49) 0,292 

Invasión vascular Sí vs no 17,8 (7,7-41) 0,001 

Invasión perineural Sí vs no 10,5 (5,33-2,09) 0,001 

Invasión linfática Sí vs no 8,10 (3,86-17) 0,001 

Invasiones 

1 vs 0 9,39 (1,89-46,6) 0,006 

2 vs 0 36,4 (10,8-123) 0,001 

3 vs 0 46,1 (12,2-174) 0,001 

Márgenes quirúrgicos Sí vs no 5,84 (1,39-24,6) 0,006 

CEA fin QT >5 vs <5 3,30 (1,16-9,39) 0,018 

QT con Oxaliplatino Sí vs no 0,63 (0,31-1,26) 0,187 

Intervalo Qx – QT >8 vs <8 semanas 1,66 (0,20-1,35) 0,396 

Adyuvancia completa Sí vs no 0,49 (0,21-1,12) 0,082 

Tumor Budding Rico vs pobre 1,57 (0,80-3,08) 0,184 

Relación Estroma-tumor Rico vs pobre 1,27 (0,64-2,51) 0,495 

IMS Sí vs no 1,11 (0,39-3,16) 0,843 

 p53 <50 vs >50 0,75 (0,38-1,49) 0,410 

CDX2 - vs + 1,29 (0,39-4,22) 0,679 

RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 9,37 (3,30-26,6) 0,001 

KRAS  Mutado vs WT 6,17 (2,69-14,2) 0,001 

NRAS Mutado vs WT 1,50 (0,46-4,93) 0,498 

BRAF Mutado vs WT 0,77 (0,18-3,20) 0,713 

  *NC: no calculado 
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Tabla 106. Análisis univariante para SCE estadio patológico II 

VARIABLE NIVEL HR IC95% p 

Sexo Mujer vs hombre 0,59 (0,15-2,35) 0,448 

Edad >65 vs <65 años 1,49 (0,40-5,55) 0,550 

Oclusión intestinal Sí vs no 1,91 (0,51-7,11) 0,324 

Localización tumoral Derecha vs izquierda 1,53 (0,41-5,72) 0,520 

CEA diagnóstico >5 vs <5 1,79 (0,48-6,67) 0,379 

CEA postquirúrgico >5 vs <5 2,01 (0,42-9,68) 0,380 

Grado histológico 
3 vs 1 NC 0,998 

2 vs 1 1,07 (0,27-4,28) 0,924 

Cirugía urgente Sí vs no 2,64 (0,71-9,87) 0,131 

Estadio pT pT4 vs pT3 1,51 (0,40-5,62) 0,533 

Invasión vascular Sí vs no 19,6 (4,06-95) 0,001 

Invasión perineural Sí vs no 24,8 (5,07-121) 0,001 

Invasión linfática Sí vs no 3,60 (0,75-17,4) 0,086 

Invasiones 

1 vs 0 NC 0,001 

2 vs 0 NC 0,001 

3 vs 0 NC 0,001 

Márgenes quirúrgicos Sí vs no 30,1 (4,15-218) 0,001 

CEA fin QT >5 vs <5 NC 0,437 

QT con Oxaliplatino Sí vs no 0,70 (0,19-2,59) 0,581 

Adyuvancia completa Sí vs no 0,79 (0,10-6,33) 0,822 

Tumor Budding Rico vs pobre 1,83 (0,49-6,81) 0,362 

Relación Estroma-tumor Rico vs pobre 1,60 (0,63-5,97) 0,474 

IMS Sí vs no NC 0,283 

 p53 >50 vs <50 1,48 (0,37-5,94) 0,578 

CDX2 - vs + NC 0,395 

RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT NC 0,005 

KRAS  Mutado vs WT 5,59 (1,16-26,9) 0,015 

NRAS Mutado vs WT 1,70 (0,35-8,20) 0,507 

BRAF Mutado vs WT NC 0,400 

    *NC: no calculado 
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Tabla 107. Análisis univariante para SCE estadio patológico III 

VARIABLE NIVEL HR IC95% p 

Sexo Mujer vs hombre 1,16 (0,51-2,61) 0,729 

Edad >65 vs <65 años 0,76 (0,35-1,68) 0,502 

Oclusión intestinal Sí vs no 1,71 (0,68-4,29) 0,244 

Localización tumoral Derecha vs izquierda 1,35 (0,61-3,01) 0,458 

CEA diagnóstico >5 vs <5 0,96 (0,41-2,22) 0,922 

CEA postquirúrgico >5 vs <5 1,20 (0,36-4,01) 0,768 

Grado histológico 
3 vs 1 7,44 (0,77-71,7) 0,082 

2 vs 1 6,73 (0,90-50,1) 0,063 

Cirugía urgente Sí vs no 2,01 (0,84-4,81) 0,111 

Estadio pT 
pT3 vs pT2 3,07 (0,40-23,5) 0,280 

pT4 vs pT2 4,90 (0,63-38) 0,128 

Estadio pN pN2 vs pN1 4,43 (2,02-9,73) 0,001 

Invasión vascular Sí vs no 17 (6,36-45,6) 0,001 

Invasión perineural Sí vs no 8,54 (3,75-19,4) 0,001 

Invasión linfática Sí vs no 18,2 (5,43-61) 0,001 

Invasiones 

1 vs 0 NC 0,998 

2 vs 0 22,1 (6,38-76,6) 0,001 

3 vs 0 37,7 (9,67-147) 0,001 

Márgenes quirúrgicos Sí vs no NC 0,656 

CEA fin QT >5 vs <5 6,17 (2,10-18,2) 0,001 

QT con Oxaliplatino Sí vs no 0,54 (0,23-1,30) 0,164 

Intervalo Qx – QT >8 vs <8 semanas 1,63 (0,49-5,46) 0,420 

Adyuvancia completa Sí vs no 0,43 (0,17-1,07) 0,063 

Tumor Budding Rico vs pobre 1,49 (0,68-3,28) 0,319 

Relación Estroma-tumor Rico vs pobre 1,17 (0,53-2,61) 0,698 

IMS Sí vs no 1,68 (0,58-4,91) 0,335 

 p53 >50 vs <50 1,26 (0,57-2,77) 0,570 

CDX2 - vs + 1,86 (0,55-6,26) 0,311 

RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 7,25 (2,49-21,1) 0,001 

KRAS  Mutado vs WT 6,26 (2,35-16,7) 0,001 

NRAS Mutado vs WT 1,34 (0,18-9,94) 0,775 

BRAF Mutado vs WT 1,09 (0,26-4,65) 0,905 

       *NC: no calculado 
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4.2.3. Análisis multivariante 

4.2.3.1. Supervivencia libre enfermedad (SLE): recidiva 

Al realizar en la muestra (n=213) el  análisis multivariante con los principales factores 

pronósticos: localización tumoral, afectación tumoral (pT), afectación ganglionar (pN), 

invasión vascular (IV), invasión perineural (IP), invasión linfática (IL), tumor Budding 

y KRAS/NRAS mutado. 

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la IV, IP y 

KRAS/NRAS mutado. La SLE fue peor en el grupo de pacientes que presentaba IV (HR 

11,64, p=0,001), también fue peor en aquellos con IP (HR 3,79, p=0,001) y en aquellos 

con KRAS/NRAS mutado (HR 2,31,  p=0,025). Tabla 108. 

Tabla 108. Análisis multivariante para SLE estadios patológicos II y III 

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) P 

Localización tumoral Derecha vs izquierda 1,56 (0,86-2,85) 0,146 

pT 
pT2 vs pT3 

pT2 vs pT4 

0,59 (0,16-2,17) 

0,84 (0,21-3,26) 

0,429 

0,808 

pN 
pN1 vs pN0 

pN2 vs pN0 

1,46 (0,59-3,63) 

1,74 (0,61-4,96) 

0,419 

0,300 

IV Si vs no 11,64 (4,17-32,52) 0,001 

IP Si vs no 3,79 (1,75-8,20) 0,001 

IL Si vs no 0,96 (0,35-2,61) 0,933 

Tumor Budding Rico vs pobre 1,40 (0,78-2,51) 0,260 

KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 2,31 (1,11-4,81) 0,025 

 

ESTADIO PATOLÓGICO II 

Al realizar en el estadio patológico II (57p) el  análisis multivariante con los principales 

factores pronósticos: invasión vascular (IV), invasión perineural (IP), invasión linfática 

(IL), márgenes quirúrgicos (R) y KRAS/NRAS mutado.  

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la IV y en la IP. La 

SLE en los sujetos con estadio patológico II, fue peor en el grupo de pacientes que 

presentaba IV (HR 6,74,  p=0.034) e IP (HR 46,83,  p=0,001). Tabla 109. 
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Tabla 109. Análisis multivariante para SLE estadio patológico II 

VARIABLE NIVEL HR  (IC 95%) P 

IV Si vs no 6,74 (1,16-39,24) 0,034 

IP Si vs no 46,83 (6,10-359,80) 0,001 

IL Si vs no 0,15 (0,02-1,08) 0,059 

Márgenes quirúrgicos No vs si 0,27 (0,04-2,03) 0,204 

KRAS/NRAS mutado Si vs no 1,54 (0,12-19,31) 0,737 

 

ESTADIO PATOLÓGICO III 

Al realizar en el estadio patológico III (156p) el  análisis multivariante con los 

principales factores pronósticos: afectación tumoral (pT), afectación ganglionar (pN), 

invasión vascular (IV), invasión perineural (IP), invasión linfática (IL), CEA > 5 ng/mL 

al finalizar la quimioterapia, tumor Budding y KRAS/NRAS mutado.  

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la IV y KRAS/NRAS 

mutado. La SLE en los sujetos con estadio patológico III, fue peor en el grupo de 

pacientes que presentaba IV (HR 10,09, p=0.002) e IP (HR 2,60,  p=0,018).Tabla 110. 

Tabla 110. Análisis multivariante para SLE estadio patológico III 

VARIABLES NIVEL IC (95%) P 

pT 
pT2 vs pT3 

pT2 vs pT4 

0,57 (0,15-2,17) 

0,71 (0,18-2,85) 

0,413 

0,633 

pN  pN2 vs pN0 1,08 (0,51-2,30) 0,835 

IV Si vs no 10,09 (2,37-42,98) 0,002 

IP Si vs no 1,75 (0,81-3,77) 0,156 

IL Si vs no 1,80 (0,35-9,33) 0,485 

CEA > 5 ng/mLtras QT >5 vs < 5 1,12 (0,45-2,81) 0,600 

Tumor Budding Rico vs pobre 1,30 (0,64-2,65) 0,463 

KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 2,60 (1,18-5,73) 0,018 

 

4.2.3.2. Supervivencia global (SG): situación actual 

Al realizar en la muestra (n=213) el  análisis multivariante con los principales factores 

pronósticos: edad, cirugía urgente, afectación ganglionar (pN), invasión vascular (IV), 
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invasión perineural (IP), invasión linfática (IL), quimioterapia con oxaliplatino y 

KRAS/NRAS mutado. 

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la IV, IP,  

KRAS/NRAS mutado y quimioterapia con oxaliplatino. La SG fue peor en el grupo de 

pacientes que presentaba IV (HR 3,00, p=0,011), también fue peor en aquellos con IP 

(HR 2,63, p=0,005) y en aquellos con KRAS/NRAS mutado (HR 1,92,  p=0,031). La 

SG fue mejor en los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante con oxaliplatino 

(HR 0,463, p=0,020). Tabla 111. 

Tabla 111. Análisis multivariante para SG estadios patológicos II y III 

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) P 

Edad >65 vs <65 años 1,42 (0,75-2,70) 0,277 

Cirugía urgente No vs si 0,81 (0.43-1,51) 0,507 

pN 
pN1 vs pN0 

pN2 vs pN0 

1,16 (0,56-2,38) 

2,28 (0,93-5,56) 

0,685 

0,070 

IV Si vs no 3,00 (1,29-6,99) 0,011 

IP Si vs no 2,63 (1,34-5,15) 0,005 

IL Si vs no 0,93 (0,37- 2,28) 0,868 

QT con oxaliplatino Si vs no 0,46 (0,24-0,88) 0,020 

KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 1,92 (1,06-3,50) 0,031 

 

ESTADIO PATOLÓGICO II 

Al realizar en el estadio patológico II (57p) el  análisis multivariante con los principales 

factores pronósticos: edad, invasión vascular, invasión perineural, márgenes 

quirúrgicos (R) y KRAS/NRAS mutado.  

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la edad y la IP. La SG 

en los sujetos con estadio patológico II, fue peor en el grupo de pacientes que 

presentaba edad > 65 años (HR 7,10,  p=0,014) e  IP (HR 4,87, p=0.010). Tabla 112. 
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Tabla 112. Análisis multivariante para SG estadio patológico II 

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) P 

Edad >65 vs < 65 años 7,10 (1,48-34,04) 0,014 

IV Si vs no 1,86 (0,57-6,11) 0,306 

IP Si vs no 4,87 (1,45-16,32) 0,010 

Márgenes quirúrgicos R0 vs R1 0,122 (0,01-1,13) 0,054 

KRAS/NRAS mutado WT vs MUTADO 0,99 (0,22-4,46) 0,993 

 

ESTADIO PATOLÓGICO III 

Al realizar en el estadio patológico III (156p) el  análisis multivariante con los 

principales factores pronósticos: grado histológico, cirugía urgente, afectación 

ganglionar (pN), invasión vascular (IV), invasión perineural (IP), invasión linfática 

(IL), CEA > 5 ng/mL al finalizar la quimioterapia, quimioterapia con oxaliplatino y 

KRAS/NRAS mutado.  

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los pacientes que 

recibían quimioterapia con oxaliplatino. La SG en los sujetos con estadio patológico III, 

fue mejor en el grupo de pacientes que recibía quimioterapia con oxaliplatino (HR 0,34 

p=0,002). Tabla 113. 

Tabla 113.  Análisis multivariante para SG estadio patológico III 

VARIABLES NIVEL HR (IC (95%) P 

Grado histológico 
G2 vs G1 

G3 vs G1 

2,50 (0,75-8,33) 

2,68 (0,61-11,76) 

0,136 

0,191 

Cirugía urgente No vs si 0,73 (0,30-1,76) 0,486 

pN pN2 vs pN0 1,75 (0,84-3,63) 0,133 

IV Si vs no 2,51 (0,91-6,88) 0,074 

IP Si vs no 1,64 (0,62-4,31) 0,315 

IL Si vs no 1,40 (0,45-4,38) 0,559 

CEA > 5 ng/mL tras QT >5 vs < 5 2,04 (0,62-6,65) 0,240 

QT con oxaliplatino Si vs no 0,34 (0,17-0,67) 0,002 

KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 1,84 (0,93-3,63) 0,078 
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4.2.3.3. Supervivencia cáncer específica (SCE): situación actual cáncer específica 

Al realizar en la muestra (n=213) el  análisis multivariante con los principales factores 

pronósticos: cirugía urgente, afectación ganglionar (pN), invasión vascular (IV), 

invasión perineural (IP), invasión linfática (IL), márgenes quirúrgicos (R), CEA > 5 

ng/mL al finalizar la quimioterapia y KRAS/NRAS mutado. 

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la afectación pN2,  

IV, IP y KRAS/NRAS mutado. La SCE fue peor en el grupo de pacientes que 

presentaba pN2 (HR 3,51, p=0,04),  IV (HR 9,75, p=0.001), también fue peor en 

aquellos con IP (HR 2,98, p=0,021) y en aquellos con KRAS/NRAS mutado (HR 6,32, 

p=0,001). Tabla 114. 

Tabla 114. Análisis multivariante para SCE estadios patológicos II y III 

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) P 

Cirugía urgente No vs si 0,54 (0,21-1,39) 0,203 

pN 
pN1 vs pNo 

pN2 vs pNo 

1,44 (0,46-4,45) 

3,51 (1,06-11,65) 

0,531 

0,040 

IV Si vs no 9,75 (2,48-38,28) 0,001 

IP Si vs no 2,98 (1,18-7,53) 0,021 

IL Si vs no 0,75 (0,19-2,91) 0,679 

Márgenes quirúrgicos R1 vs R0 1,64 (0,31-8,68) 0,562 

CEA > 5 ng/mL tras QT >5 vs <5 1,59 (0,49-5,13) 0,438 

KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 6,23 (2,05-19,50) 0,001 

 

ESTADIO PATOLÓGICO II 

Al realizar en el estadio patológico II (57p) el  análisis multivariante con los principales 

factores pronósticos: invasión vascular, invasión perineural, márgenes quirúrgicos (R) 

y KRAS/NRAS mutado.  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las 

variables analizadas respecto a  la SCE. Tabla 115. 
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Tabla 115. Análisis multivariante para SCE estadio patológico II 

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) p 

IV Si vs no 4,90 (0,73-32,76) 0,101 

IP Si vs no 5,57 (0,93-33,37) 0,060 

Márgenes quirúrgicos R1 vs R0 2,53 (0,29-21,96) 0,399 

KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 9,23 (0.01-69,91) 0,962 

 

ESTADIO PATOLÓGICO III 

Al realizar en el estadio patológico III (156p) el  análisis multivariante con los 

principales factores pronósticos: invasión vascular (IV), invasión perineural (IP), 

invasión linfática (IL), CEA > 5 ng/mL al finalizar la quimioterapia y KRAS/NRAS 

mutado.  

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los pacientes que con 

KRAS/NRAS mutado. La SCE en los sujetos con estadio patológico III, fue peor en el 

grupo de pacientes que presentaba mutación en KRAS/NRAS (HR 4,57, p=0,006). 

Tabla 116. 

Tabla 116. Análisis multivariante para SCE estadio patológico III 

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) p 

IV Si vs no 4,26 (0,98-18,53) 0,053 

IP Si vs no 2,17 (0,91-5,15) 0,078 

IL Si vs no 3,64 (0,60-22,20) 0,162 

CEA > 5 ng/mL tras QT >5 vs <5 1,16 (0,39-3,43) 0,787 

KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 4,57 (1,54-13,55) 0,006 
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El cáncer de colon
1, 2

 representa un importante problema de salud pública por su 

incidencia. Actualmente es la primera causa de cáncer a nivel mundial si se consideran 

ambos sexos, constituyendo el 9.8%
1
 de todos los tumores diagnosticados. Tanto la 

prevención primaria como la prevención secundaria
144

 han contribuido a un descenso de 

la mortalidad desde los años 90. La prevención secundaria también ha permitido un 

diagnóstico más precoz, en estadios iniciales,  diagnosticándose aproximadamente el 

25% de los casos en estadio II y el 25% en estadio III, sin embargo hasta un 19% serán 

metastásicos al diagnóstico.  

En la enfermedad locorregional al diagnóstico la cirugía radical
210-125

 continúa siendo el 

tratamiento de elección. Aunque la recidiva local es muy baja en el cáncer de colon, la 

recidiva sistémica de la enfermedad tras la cirugía es frecuente y suele ser la causa final 

de fallecimiento en estos pacientes. En función del estadio de la enfermedad se 

establece la supervivencia a 5 años en los pacientes tras cirugía: estadio II 67-38% y 

estadio III 78-28%.   

En los estadios II y III la quimioterapia adyuvante
229-230

 ha demostrado un beneficio en 

la supervivencia global a 8 años,  con un incremento del 5.4% en el estadio  patológico 

II y del 10.3% en el estadio patológico III. El valor potencial que pueda tener la 

quimioterapia adyuvante para pacientes con CC estadio patológico II sigue siendo 

desconocido. Aunque el riesgo de recidiva en algunos subgrupos de pacientes con CC 

estadio patológico II puede ser mayor que  en pacientes con estadio patológico III. Sin 

embargo no hay pruebas concluyentes de que la quimioterapia se relacione con una 

mejor  SG en comparación con la cirugía sola. El valor de la quimioterapia adyuvante 

en pacientes con estadio patológico II se ha valorado en varios ensayos clínicos. Los 

resultados de un meta-análisis
230

 de 2015 que incluía 25 estudios mostraron una 

tendencia a una mejor SLP a 5 años en pacientes con CC y estadio patológico II que 

presentaban algún factor de riesgo de mal pronóstico y recibían quimioterapia 

adyuvante del 81.4%, mejorando la SLP hasta un 4% a 5 años. A este respecto, el 

beneficio fue superior para aquellos que presentaban algún factor de alto riesgo
231

: 

obstrucción, perforación, T4, G3, invasión vascular, invasión linfática o invasión 

perineural y/o menos de 12 ganglios aislados en la cirugía. Estos factores se han 

demostrado como pronósticos pero no predictivos, siendo la magnitud de riesgo de cada 

uno desconocida. 
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En cuanto al inicio del tratamiento adyuvante, una revisión sistémica y un meta-análisis 

261 
de 10 estudios con más de 15000 pacientes examinaron el efecto del inicio del 

tratamiento adyuvante después de la resección. Los resultados de este análisis mostraron 

que cada demora de 4 semanas en el inicio de la quimioterapia adyuvante daba como 

resultado,  una disminución del 14% en  términos de SG, lo que sugiere que la 

quimioterapia adyuvante se debe administrar tan pronto como el paciente sea 

medicamente capaz. Estos resultados son consistentes con otros análisis retrospectivos 

similares.  

Respecto al tratamiento estándar un análisis agrupado de datos de pacientes individuales 

de 4 ensayos aleatorizados
238-244

 reveló que la adicción de oxaliplatino a las 

fluorpirimidinas  (capecitabina o 5FU/LV) mejoraba los resultados en pacientes con CC 

estadio patológico III. Basándose en estos datos, XELOX o FOLFOX se consideran 

tratamiento estándar (categoría 1) como terapia adyuvante para pacientes con CC 

estadio patológico  III. En el estadio patológico II el esquema de elección no está tan 

clarificado, habiéndose demostrado deletérea la administración de 5FU en aquellos 

pacientes con IMS. Tampoco está todavía clarificado el beneficio del oxaliplatino en 

pacientes mayores de 70 años, postulando algunos estudios que su administración 

pudiera ser perjudicial en este subgrupo de pacientes.  

Hasta el momento se consideraba que  la duración óptima del tratamiento adyuvante era 

de seis meses, sin embargo la Evaluación Internacional de la Duración de la Terapia 

Posquirúrgica (IDEA
443

) que combina resultados de seis estudios prospectivos con casi 

13000 pacientes parece demostrar una eficacia similar y una reducción de efectos 

secundarios con tratamiento adyuvante durante sólo 3 meses en comparación con 6 

meses de FOLFOX o XELOX, sin embargo no está tan claro que perfil de pacientes se 

beneficiaran, resultando especialmente contradictorio en aquellos sujetos con afectación  

pT4 o pN2.  

La selección de los pacientes para la administración de quimioterapia adyuvante en el 

estadio patológico II o III sigue basándose en “antiguos marcadores”, como son el 

estadio, la afectación tumoral (T), la afectación ganglionar (N) y los factores de mal 

pronóstico en relación al estadio patológico II. Respecto a otros factores como la IMS 

presente en aproximadamente el 22% de sujetos con estadio patológico II, parece que 

pudiera ser un factor de buen pronóstico y  que la administración de fluorpirimidinas (5-
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FU o capecitabina) pudiera ser deletérea en este grupo de sujetos. Sin embrago, su papel 

en pacientes con estadio patológico III  en los cuales se encuentra aproximadamente en 

el 10-12% de los sujetos  es desconocido.  

En el contexto del CC estadio patológico II-III todavía están por aclarar el papel de 

otros marcadores todavía desconocidos, que quizás podría ayudar a seleccionar mejor 

que sujetos se beneficiarían del tratamiento adyuvante, entre ellos destacan la 

localización tumoral (derecha vs izquierda), tumor budding, la relación estroma-tumor, 

p53, CDX2 y  las mutaciones KRAS, NRAS, BRAF entre otros.  

En nuestro estudio se han analizado 213 pacientes, 137 hombres y 76 mujeres 

intervenidos de cáncer de colon que recibieron quimioterapia adyuvante en el período 

comprendido entre 2007-2010, dado que correspondían a estadios patológicos II con 

factores de alto riesgo y a estadios patológicos III.  Entre los 213p, 57p (26,8%) se 

correspondían con un estadio patológico II  y 156p  (73.2%) correspondían con estadio 

patológico III. La mediana de seguimiento supera los 5 años lo que nos ha permitido 

tener datos suficientemente maduros.  

Al igual que en otras series en referencia a la edad y el sexo, se ha objetivado que las 

mujeres, que representan el 35.7% de la muestra, presentaban mejor pronóstico en 

términos de SLE, SG y SCE, respecto a los varones, aunque al igual que en estudios 

previos esta diferencia no se ha demostrado como estadísticamente significativa, por 

tanto la edad no se ha definido como un factor pronóstico. Si bien es cierto que esto 

pudiera ser explicado porque en nuestro estudio más de un tercio de los varones tenía 

más de 65 años al diagnóstico, mientras que la población de las mujeres se 

diagnosticaba a una edad más joven.  

En nuestro estudio la mediana de edad al diagnóstico fue de 65 años, si bien las 

características estaban bien balanceadas,  el 48,8% tenía una edad <65 años y el 51,2% 

tenía una edad > 65 años. En este subgrupo de edad > 65 años se objetiva una tendencia 

un peor pronóstico tanto en  términos de SLE como en SG, no así en SCE en la que se 

objetiva que es semejante al subgrupo de pacientes con edad < 65 años. En nuestro 

análisis se objetiva que este subgrupo tiene una peor SG tanto en el grupo de todos los 

pacientes como en el estadio patológico II, no verificándose en el análisis multivariante 

para el grupo de pacientes pero si para el estadio patológico II. Por lo tanto la edad > 65 

años se ha verificado en nuestro análisis como un factor pronóstico independiente en 
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términos de SG para el estadio patológico II. El hecho de no haberse verificado en todo 

el grupo puede  deberse a que los pacientes mayores fallecían por otras causas distintas 

al tumor durante el seguimiento.  

En nuestro estudio había 46p (21.6%) asintomáticos al diagnóstico, 123p (57.7%) poco 

sintomáticos y 44p (20.7%) muy sintomáticos, evidenciando que los pacientes que 

presentaban alguna clínica al diagnóstico tenían una tendencia a una mejor SLE y SCE. 

Por lo tanto, esto parece estar en relación que aquellos sujetos que presentaban alguna 

manifestación clínica se diagnosticaban antes, por tanto recibían el tratamiento con 

anterioridad, respecto a los sujetos asintomáticos que se diagnosticaban más tarde. En 

relación a la SG, entre los sujetos que estaban muy sintomáticos al diagnóstico se ha 

evidenciado una tendencia a una menor SG, esto se puede explicar por varios razones,  

dado que estos sujetos se presentaban en estadio patológico II con varios factores de 

riesgo generalmente más de uno o bien en estadio patológico III, presentaban otras 

comorbilidades importantes asociadas o bien era pacientes mayores,  lo cual explicaría 

que tuvieran una menor tendencia a la SG.  

Si evaluamos la clínica de forma individual, entre los 56p (26.3%)  del estudio que 

presentaban HDB al diagnóstico, tenían una tendencia tanto a una mejor SLE, SG y 

SCE, al igual que en otros estudios. Como en el caso anterior,  esto se ha relacionado 

con un diagnóstico más precoz, sin embargo al igual que en estos el sangrado no se ha 

demostrado como un factor pronóstico de supervivencia. Otros factores clínicos como la 

alteración del ritmo deposicional, el síndrome constitucional y la abdominalgia, al igual 

que en series anteriores, han mostrado tener resultados contradictorios como factores 

pronósticos en términos de SLE, SG y SCE. En los sujetos que presentaban alteración 

del ritmo deposicional (52,6%) y síndrome constitucional (16%) se objetiva una 

tendencia a una peor SLE, SG y SCE, relacionándose a que estos sujetos al diagnóstico 

presentan estadio patológico II con más de un factor de riesgo, o estadio patológico III.  

Sin embargo, los 66p (31%) que presentaban abdominalgia al diagnóstico parecen tener 

una tendencia a una mejor SLE, SG y SCE,  este se puede explicar porque este 

subgrupo de sujetos pertenece aquellos con diagnóstico en estadio patológico II con 

generalmente un solo factor de riesgo o estadio patológico III (pT3 y/o pN1), que 

además se diagnosticaba antes al presentar clínica. Esto es concordante con los datos 

publicados en la literatura.  
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Entre los 44p (20.7%) que presentaron debut clínico con oclusión intestinal (obstrucción 

y/o perforación) se ha demostrado al igual que en otros estudios como un factor de mal 

pronóstico en términos de SLE, SG y SCE, aunque no se ha demostrado como 

significativo. A este respecto entre los 42 p (19.7%)  que fueron sometidos a cirugía 

urgente se demostrado en nuestra serie tener una tendencia a un peor pronóstico en 

términos de SLE, SG y SCE, aunque esta no ha sido estadísticamente significativa. Por 

lo tanto, nuestra muestra es coincidente con los datos publicados en la actualidad.  

En  relación a los niveles séricos de CEA preoperatorio, entre los 74p (34.7%) que 

presentaban un CEA preoperatorio > 5 ng/mL, al igual que en otras series, se ha 

verificado como factor de mal pronóstico relacionándose con una tendencia a una peor 

la SLE, SG y SCE, aunque no se ha demostrado como un factor estadísticamente 

significativo.   

De forma similar, en aquellos sujetos con un CEA > 5 ng/mL postquirúrgico (11.3%) o 

al finalizar la quimioterapia adyuvante (4.3%) han demostrado tener un valor pronóstico 

negativo con tendencia a un peor pronóstico tanto en términos de SLE, SG y SCE, 

aunque tampoco se ha demostrado como estadísticamente significativo. Por lo tanto esto 

es coincidente, con lo publicado en la literatura, demostrado que el CEA > 5 ng/mL  al 

diagnóstico, postquirúrgico y o postquimioterapia pudiera tener un valor pronóstico. De 

hecho aunque no existe un consenso unánime, varios autores abogan que el CEA 

preoperatorio, dado su valor pronóstico debiera ser incluido como un factor de mal 

pronóstico en el estadio patológico II, identificando a un subgrupo de pacientes que 

pudieran beneficiarse de quimioterapia adyuvante.  

En nuestro estudio de acuerdo a la buena praxis habitual basada en la evidencia 

científica la mayoría de los sujetos (93,4%)  iniciaba la quimioterapia antes de las 8 

semanas tras la intervención quirúrgica, revelándose como un factor de buen pronóstico 

en términos de SLE, SG y SCE, respecto a aquellos que la iniciaban más allá de las 8 

semanas. A este subgrupo de pacientes que iniciaba la quimioterapia adyuvante más allá 

de las 8 semanas, pertenecían 14p (6,6%), de estos la mayoría eran estadio patológico 

III excepto 3 sujetos que tenían un estadio  patológico II con más de un factor de mal 

pronóstico. En la mayoría de los casos la causa para inicio de la quimioterapia más allá 

de las 8 semanas fue complicaciones en relación con la cirugía previa. Un 18,8% (40p) 

presento alguna complicación en relación a la intervención quirúrgica, la mayoría 
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fueron leves y estuvieron en relación con la infección de la herida quirúrgica (22,5%). 

Sin embargo entre los 14p que tuvieron que iniciar la quimioterapia adyuvante las 

complicaciones fueron más graves destacando la fuga anastomótica, la peritonitis 

fecaloidea, la evisceración y el neumoperitoneo.  

En base a lo anterior, estos resultados son similares a los obtenidos en una revisión 

sistémica con meta-análisis en la que se recogían 10 estudios (7 artículos publicados y 3 

abstracts) con un total de 15410p 
261

. Esta revisión sistémica  concluía en que cada 

demora de 4 semanas para el inicio de la quimioterapia adyuvante se asociaba con una 

disminución en la SG HR: 1,14 (IC 95% 1,10-1,17, p=0,30) y también en disminución 

en la SLP HR 1,14 (IC 95% 1,10-1,18, p=0,30). Sugiriendo que la terapia adyuvante se 

debe administrar tan pronto como el paciente sea médicamente capaz dada la 

repercusión en la supervivencia, resultados concluyentes con nuestro estudio.  

Entre los 152 p (71.4%) que completaron la quimioterapia adyuvante con oxaliplatino, 

esta parecer ser una variable de buen pronóstico con tendencia a un  mejor pronóstico en 

términos de SLE, SG y SCE.  En los 213 p de nuestro estudio, 51p (23,9%) recibieron 

adyuvancia con XELOX, 100p (46,9%) con FOLFOX, 61p (28,7%) con capecitabina y 

1p (0,5%) con TOMOX, debido a problemas cardiovasculares.  

El subgrupo de 61p (28,6%) que no recibió oxaliplatino, sino solo tratamiento con 

capecitabina se debía a dos razones fundamentales la principal fue la edad 

(generalmente mayores de 70 años y no candidatos a oxaliplatino) y la segundo que los 

sujetos presentaban alguna contraindicación para recibir oxaliplatino (debido 

principalmente a  problemas neurológicos). La tendencia a una mejora en supervivencia 

en los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante con oxaliplatino es 

concordante, con la actualización del ensayo clínico NSABP C-07 trial
249

, en el cual se 

analizaron 2409p elegibles con estadio patológico II y III  que habían recibido QT 

adyuvante con fluorpirimidinas +/- oxaliplatino, evidenciando tras una mediana de 

seguimiento de 8 años, que la adicción de oxaliplatino a la quimioterapia adyuvante 

presentaba una tendencia a una mejor SLP HR: 0,82 (IC 95% 0,72-0,93, p=0,02), lo 

mismo que se ha evidenciado en nuestro estudio HR 0,87 (IC 95% 0,47-1,58, p=0,642). 

Explicándose la diferencia dado n=2409 vs n=213. En este ensayo clínico sin embargo,  

no se encontraron diferencias en términos de SG (p=0,38) en función del estadio 

patológico; en nuestro estudio por el contrario en el estadio patológico III los pacientes 
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que recibían quimioterapia adyuvante con oxaliplatino tenían una tendencia 

estadísticamente significativa a una mejor SG (p=0,001) verificándose este dato en el 

análisis multivariante. Sin embargo esto no se ha verificado en el estadio patológico II 

en los (p =0,124). Por lo que en nuestro estudio la adicción de oxaliplatino a la 

quimioterapia adyuvante en sujetos con estadio patológico III es un factor de buen 

pronóstico (p=0,001).  

El estudio ACCENT
443

 que incluía pacientes de 3 ensayos clínicos NSABP C-07
248-249

, 

MOSAIC
238-239

 y XELOXA
250

, demostró que la adicción de  oxaliplatino a la 

quimioterapia adyuvante reducía el riesgo de muerte a partir de los 2 años  y  años 

posteriores al tratamiento en pacientes con estadio patológico III. Por lo tanto se verifica 

que la adicción de oxaliplatino a las fluorpirimidinas en estadio III patológico mejora la 

SG (p=0,002).  

En nuestro estudio, 109p (51,2%) tenían una edad > 65 años, en la cohorte del Hospital 

Universitario Miguel Servet  81p (51,9%) y en la del Hospital General San Jorge 55p 

(67,9%) de estos un total de 61p (55,6%) recibieron tratamiento con capecitabina en 

monoterapia, mientras que el resto completaron tratamiento adyuvante añadiendo 

oxaliplatino. No objetivando diferencias en términos de  SLP, SG y SLE.  

En relación al ensayo clínico MOSAIC
238-239,244

 en el cual los sujetos que recibían 

esquema FOLFOX adyuvante y tenía más de 70 años la SLP HR: 0.91 (IC 95% 0,62-

1,34, p=0,418) mientras que la SG HR: 1,10 (IC 95% 0.73-1,65, p=0,180). También el 

estudio NO16968- XELOX
250

 los pacientes con edad igual o mayor a 70 años tenían 

una SLP HR: 0,86 (IC95% 0.64-1.16) y una SG HR 0,91 (IC 95% 0,66-1,26) si recibían 

quimioterapia con XELOX, aunque igual que en el ensayo MOSAIC no fue 

estadísticamente significativo.  

En nuestro estudio 191p (89.7%) completaron la quimioterapia adyuvante. Las 

principales causas de no haber completado el tratamiento adyuvante fueron la toxicidad 

en 9p (siendo las principales toxicidades grado 4 la neurotoxicidad, la neutropenia y la 

trombopenia), rechazo del paciente en 4p y otros motivos 9p.  Los que completaron la 

quimioterapia adyuvante esta se demostró como un factor de buen pronóstico  con  

tendencia a una mejor SLE, SG y SCE.  En los ensayos  clínicos publicados hasta el 

momento en adyuvancia de CC, se objetiva de forma similar, una  mejora en 

supervivencia tanto en el estadio patológico II: cirugía sola 66,8% vs cirugía + 
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quimioterapia adyuvante 72,2%;  como en el estadio patológico III cirugía sola 42,7% 

vs cirugía + quimioterapia adyuvante 53%. Esta mejora es además estadísticamente 

significativa en el estadio patológico II (p=0,026) con una mejoría en supervivencia 

global a 8 años del 5,4% y en el estadio patológico III (p =0.0001) con una mejora en 

supervivencia global a 8 años del 10,3%.  

En nuestro estudio la adyuvancia completa mejora la SG reduciendo un 7% el riesgo de 

fallecer en todos los sujetos de la serie (p =0,854), en el estadio patológico II reduce el 

riesgo de fallecer un 6% a los 5 años (p=0,937) y en el estadio patológico III un 7% a 

los 5 años (p=0,870), la diferencia no estadísticamente significativa se explica en base a 

n=213. Resultados similares a la última actualización del ensayo clínico MOSAIC
244

 en 

el cual se objetiva un incremento a 6 años en la SG tanto en el estadio patológico II 

como en el estadio patológico III, con un incremento en la SG de un 2,5% (p=0,046).  

Por lo tanto la conclusión es similar demostrando que la quimioterapia adyuvante 

independientemente del estadio se postula como un factor de buen pronóstico con  

tendencia a mejorar la SG.  

Respecto a la SLE aquellos pacientes que completan la adyuvancia esta parece ser un 

factor de buen pronóstico con tendencia a una mejora en supervivencia con reducción 

en el riesgo de recaída, en el riesgo de muerte por CC y en el riesgo de muerte, tanto en 

el estadio patológico II como en el estadio patológico III, aunque no alcanza diferencia 

estadísticamente significativa (n=213).  Esto está en relación a lo publicado de acuerdo 

a ensayos clínicos previos como el MOSAIC
244

 en el cual los sujetos con estadio 

patológico III (n=672) que recibían FOLFOX 4 presentaban una SLP a 3 años de 72,2% 

y una SLP a 5 años de 66,4%. Resultados similares se obtuvieron en el ensayo clínico 

NO16968-XELOXA
250

 en el cual los sujetos (n=944) con estadio patológico III 

presentaban una SLP a 3 años de 70,9% y a 5 años de 66,1%. También en el ensayo 

clínico X-ACT trial 
240

 se demuestra que la SLP a 3 años para aquellos sujetos (n 

=1004) que recibían capecitabina era del 62,4% mientras que para aquellos (n =983) 

que recibían 5FU-LV la SLP a 3 años fue de 60,6%  HR 0,87 (IC 95% 0,75-1,00; p 

=0,0528). 

En nuestro estudio fue necesario un cambio de esquema de QT en 7p (2,3%), siendo las 

principales causas de cambio la toxicidad (42,8%), decisión del médico (28,6%) y 

decisión del paciente (28,6%). Entre las causas de toxicidad destacaban la 
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neurotoxicidad periférica grado 2 persistente y grado 3, la fiebre neutropénica y la 

trombocitopenia. Los cambios de QT se produjeron 4p cambiaron de FOLFOX a 

XELOX, 2p de XELOX a capecitabina y 1p de FOLFOX a XELOX.  

En nuestro estudio el 37,6% presentaron algún retraso en la administración de QT 

adyuvante, siendo la mediana de días de retraso de 8. Esto fue principalmente debido a 

toxicidad a la quimioterapia, sin embargo esto no se ha demostrado en nuestro estudio 

como un factor pronóstico.  

Un 38% precisaron reducción de dosis siendo la mediana de reducción del 20%, y las 

principales causas la toxicidad entre la que destacaban la neurotoxicidad, la neutropenia 

y la trombopenia,  todas ellas grado 3-4. Si bien es cierto, que esto no se ha demostrado 

en nuestro estudio como factor pronóstico.  

Además un 21,6% precisaron la suspensión de alguno de los fármacos a lo largo de la 

adyuvancia, suspendiendo principalmente el oxaliplatino (82,6%) de los casos debido a 

la neurotoxicidad y el bolo 5-FU (17,4%) debido sobre todo a toxicidad hematológica. 

Si bien es cierto al igual que en los casos anteriores, esto no ha demostrado tener valor 

pronóstico en nuestro estudio.  

Hasta el 99,5% de los sujetos presentaron algún grado de toxicidad, en relación a la 

administración de la QT adyuvante, siendo en aproximadamente el 80% grado 1, 10-

12% grado 2 y < 4% grado 3-4. Entre las toxicidades, estas eran similares a las ya 

conocidas en este población de pacientes destacando: neurotoxicidad 67,6%, disestesias 

faringo-laríngeas 31,9%, la anemia 28,6%, trombocitopenia 34,3%, neutropenia 25,8%, 

síndrome palmo-plantar 43,7%, mucositis 41,3%, náuseas/vómitos 30%, estreñimiento 

56,8%, diarrea 40,4%, astenia 61,5%, toxicidad hepática 6,1% e HTA 1,9%. Siendo la 

toxicidad y su frecuencia similar a la conocida.  

Durante la QT adyuvante, precisaron ingreso 20p (9,4%), siendo las principales causas 

de ingreso la fiebre neutropénica y la diarrea grado 3-4. La mediana de días de ingreso 

hospitalario fue de 5, no demostrándose en nuestro estudio su valor pronóstico en 

relación a la supervivencia.  

En nuestro estudio de forma inicial 71p 33,3% fueron clasificados como un estadio 

diagnóstico II y 142p 66,7% fueron diagnosticados como un estadio diagnóstico III. 

Tras la cirugía 57p 26,8% fueron reclasificados como estadio patológico II y 156p 
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73,2% como estadio patológico III. De forma habitual hasta un 10-20% de los casos que 

presentan de inicio un estadio diagnóstico II están infra diagnosticados, 

correspondiendo como en nuestro estudio a estadio patológico III. En nuestro estudio, 

aunque no de forma estadísticamente significativa, se ha evidenciado que los estadios 

patológico III como en la literatura publicada, tienen tendencia a un peor pronóstico en 

términos de SLE, SG y SCE. La no diferencia estadísticamente significativa se debe a 

n=213.  

En nuestro estudio había 57p con estadio patológico II, entre estos hubo 13p que 

presentaron recaída tumoral, 18p que fallecieron, de los cuales  9 fallecieron a causa del 

tumor. Entre los factores de mal pronóstico 21p presentaron afectación tumoral pT4,  48 

p < 12 ganglios analizados, 4p tumor pobremente diferenciado, 17p oclusión intestinal, 

4p invasión linfática, 11p invasión vascular, 10 p invasión perineural, 2 p afectación del 

margen quirúrgico R1 y 19p CEA >5 ng/mL. Demostrándose en estos pacientes que la 

administración de la quimioterapia adyuvante  era un factor pronóstico favorable en 

términos de SLP, SG y SCE.   

En nuestro estudio al igual que en otros estudios (Casadaban, 2016)
444

 se ha demostrado 

que estos factores de mal pronóstico son predictivos para recibir quimioterapia 

adyuvante, mejorando y con un impacto clínicamente relevante en SG en todos los 

pacientes con estadio  II patológico que tiene algún factor de alto riesgo. Demostrando 

que independientemente del ajuste por otras variables, si se administra quimioterapia 

adyuvante en sujetos con algún factor de mal pronóstico estos muestran una tendencia a 

una mejor SG (HR 0,76 p <0.001).  

El estudio QUASAR
257

 en el cual se incluyeron 3239 pacientes, 13p con invasión 

vascular y 13p con afectación pT4 y 5p con ambos factores, evidencia que la 

quimioterapia adyuvante con oxaliplatino, fluorpirimidinas y ácido folínico mejora en 

términos absolutos la supervivencia de los pacientes con  CC estadio II; asumiendo que 

a los 5 años la mortalidad de los sujetos que no recibían quimioterapia adyuvante a 

pesar de tener factores de mal pronóstico era del 20%. Por lo que en términos relativos 

el riesgo de muerte se traducía en un beneficio absoluto en supervivencia del 3,6% (IC 

95% 1,00-6,00). Al igual que el estudio QUASAR
257

, otros estudios más antiguos 

habían verificado lo encontrado en nuestro estudio. Ya en 1990 Moertel 
235

 demostró 

que la adicción de 5FU/Levamisol en estadio II patológico mejoraba la SLP a 3,5 años 
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de un 77% a un 84%. El estudio IMPACT B2
236

 en 1999 demostró que la quimioterapia 

adyuvante en estadio II patológico mejoraba la supervivencia libre de recaída a 5 años 

de un 73% a un 76%. Por último un meta-análisis de 2009 que incluía 37 ensayos 

clínicos y 11 meta-análisis demostraba que la quimioterapia adyuvante en el estadio 

patológico II disminuía la posibilidad de recaída HR 0,87.  

Al igual que en otros estudios la afectación de los márgenes quirúrgicos (R) se ha 

evidenciado en nuestro estudio como un factor pronóstico adverso, a pesar de que en el 

total, solo lo han presentado 3p (1.5%), 2 p en el estadio patológico II y 1 p en el estadio 

patológico III, se ha postulado como un incremento de riesgo de recidiva, muerte por 

CC y muerte, por tanto como un factor de mal pronóstico.  

En el estadio patológico II en los 2 sujetos con afectación R1, ambos presentaron 

recaída siendo en el análisis univariante estadísticamente significativo p=0,001. En 

relación a la SG  y SCE, los 2 p con afectación R1 fallecieron a causa de la enfermedad 

tumoral; siendo la diferencia estadísticamente significativa en el análisis univariante 

(p=0,001 y p=0,001, respectivamente). También ambos sujetos. Si bien es cierto que en 

el análisis multivariante no se verifico como factor pronóstico independiente dado sólo 

hubo un total 2 sujetos afectos.  

En el estadio patológico III sólo hubo un sujeto con afectación R1, no demostrándose 

como factor pronóstico en relación a SLP, SG y SCE (n=1). 

Al analizar el grado histológico en nuestra serie 145p (68.1%)  tenían un carcinoma 

moderadamente (grado 2) y  20p (9.4%) tenían un  carcinoma pobremente diferenciado 

(grado 3), demostrándose como un factor de mal pronóstico con tendencia a una peor  

SLE, SG y SCE, respecto a los 48p (22.5%) que presentaban carcinoma bien 

diferenciado (grado 1); aunque no se ha demostrado como estadísticamente 

significativo. Esto es concordante con la literatura publicada, donde los tumores grado 3 

presentan peor pronóstico en relación a los tumores grado 2 y grado 1.  

En nuestro estudio la presencia de IV estaba presenta en  49p (23%), la IP en 23p 

(10.8%) y la IL en 58p (27.2%), tanto en SLE, SG y SCE ha demostrado ser un factor 

de mal pronóstico en el análisis univariante (p=0,001).   Demostrándose en nuestro 

estudio la IV y la IP como un factor pronóstico independiente para la SLE (p=0,001 y 

p=0,001, respectivamente) en el análisis multivariante.  En SG también la IV y la IV se 
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han verificado como factores pronósticos independientes (p=0,011 y p=0,005, 

respectivamente) en el análisis multivariante. Y también en SCE la IV y la IP se han 

verificado como factores pronósticos independientes en el análisis multivariante 

(p=0,001 y p=0,021, respectivamente). Por lo que en nuestro estudio al igual que la 

evidencia científica disponible tanto la IV como la IP son factores pronósticos 

independientes.  

En el estadio patológico II la IV, la IP y la IL, se han demostrado como factores de mal 

pronóstico con significación estadística en el análisis univariante,   en términos de SLE 

(p=0,001, p=0,001 y p=0,006, respectivamente). En el análisis multivariante sólo la IV 

y la IP han demostrado ser factores pronósticos independientes en el estadio patológico 

II en relación a la SLE (p=0,001 ambas).  En relación a la SG sólo la IV y la IP han 

demostrado significación estadística en el análisis univariante (p=0,001, ambas); pero 

en el análisis multivariante sólo la IP ha demostrado ser un factor pronóstico 

independiente en el estadio patológico II respecto a SG (p=0,010). En relación a la SCE 

al igual que en SG sólo la IV y la IP han demostrado significación estadística en el 

análisis univariante (p=0,001, ambas); pero en el análisis multivariante ninguna se ha 

verificado como un factor pronóstico independiente.  

En el estadio patológico III  la IV, la IP y la IL, se han demostrado como factores de 

mal pronóstico con significación estadística en el análisis univariante, en términos de 

SLE (p=0,001, las tres); en el análisis multivariante sólo la IV se ha demostrado como 

un factor pronóstico independiente en el estadio patológico III en relación a la SLE 

(p=0,002). En relación a la SG tanto la IV, como la IP, como la IL, han demostrado 

significación estadística en el análisis univariante (p=0,001, todas); pero en el análisis 

multivariante ninguna se ha demostrado como un factor pronostico independiente. En 

relación a la SCE al igual que en SG las tres variables han demostrado significación 

estadística en el análisis univariante (p=0,001, todas), pero en el análisis multivariante 

ninguna se ha verificado como factor pronóstico independiente.   

En nuestro estudio considerando el número de invasiones en 18p (8.4%) presentaban 1 

invasión (IV, IP o IL), siendo en nuestro estudio un factor de mal pronóstico, tanto en 

términos de SLP (p=0.0001), SG (p=0.001)  y SCE (p=0.0001). Además se verifica que 

el pronóstico esta en relación con el número de invasiones,  siendo peor en aquellos con 

presencia de 2 invasiones (17.8%), y siendo el grupo de más riesgo los sujetos con 3 



Discusión 

309 
 

invasiones (5.6%).  Esto se verifica en nuestro estudio de la misma manera en el estadio 

patológico II y en el estadio patológico III.  

Por tanto nuestro estudio es concordante con la literatura y estudios publicados hasta el 

momento en los cuales se demuestra que tanto la IV, como la IP y/o la IL son factores 

mal pronóstico en relación a la supervivencia.  De hecho por eso se incluyen en las 

guías clínicas de ASCO
231

, ESMO
232

 y NCCN como factores de mal pronóstico, para 

seleccionar que sujetos con estadio patológico II se beneficiaran de la quimioterapia 

adyuvante.   

La afectación T (según la clasificación TNM), también se ha evidenciado en nuestro 

estudio como un factor de mal pronóstico en términos de SLE, SG y SCE.  En los 71p  

(33,3%) que presentaban afectación pT4  se relacionaba como un factor de mal 

pronóstico en términos de SLE siendo en el análisis univariante estadísticamente 

significativo (p=0.008); aunque no fue verificado en el análisis multivariante como un 

factor pronóstico independiente  (n=71). Nuestro estudio ha demostrado que los sujetos 

con afectación pT4 es un factor de mal pronóstico en relación a pT3 y pT2, en términos 

de SG y SCE aunque no alcanza la significación estadística (n=71). De la misma forma 

la afectación pT4 tanto en el estadio patológico II como en estadio patológico III, se 

evidencia en nuestro estudio como un factor de mal pronóstico, con mayor riesgo de 

recaída, muerte y muerte por CC.  

La afectación ganglionar es el factor predictivo más fuerte para estimar el pronóstico 

después de la cirugía del CC estadio II-III patológico. En nuestra serie los pacientes con 

afectación pN2 es un factor de mal pronóstico respecto a pN1 y pN0, con significación 

estadística en el análisis univariante respecto a SLE (p=0,007), SG (p=0,001) y SCE 

(p=0,001). En el análisis multivariante la afectación, se relacionado con mal pronóstico 

en términos de SCE, SLE, y SG. Evidenciando en el análisis multivariante pN2 se ha 

demostrado  como un factor pronóstico independiente (0,040).  Esto se relaciona con los 

datos extraídos de un meta-análisis de 17 estudios, en el cual se demuestra que el 

número de ganglios analizados por paciente con o sin afectación tumoral, se 

correlaciona de forma significativa con la supervivencia en pacientes con CC estadio II-

III.  

Sin embargo en nuestra muestra los 120p con afectación pN1 (56,3%) no han 

demostrado diferencias estadísticamente significativas respecto al pronóstico de los 
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sujetos con afectación pN0 57p (26,8%). Esto se puede explicar en primer lugar por el 

tamaño (n=213), si bien es cierto que aquellos pacientes con pN0 la mediana de 

ganglios extraídos fue de 10 (0-11), por tanto esto pudiera explicar de porque los sujetos 

con afectación pN1 en nuestro estudio no presentan diferente comportamiento en cuanto 

al pronóstico que lo sujetos pN0.  

Los 91p (42,7%) con tumor budding moderado-rico de nuestro estudio presentan una 

tendencia a una peor  SLE, SG y SCE, con independencia del estadio patológico II o III. 

En este grupo de sujetos se demuestra que el tumor budding puede ser un factor de mal 

pronóstico en términos de recaída tumoral, muerte por CC y muerte. En el análisis 

univariante se ha demostrado como estadísticamente significativo (p=0,013) 

considerando el tumor budding moderado-rico como un factor de mal pronóstico en 

términos de SLE. Aunque en el análisis multivariante no se ha demostrado como un 

factor pronóstico independiente (n=91). Basándonos en estudios de cohortes bien 

diseñados retrospectivos, el tumor budding moderado-rico se asocia a una peor SG 

como SLE en el estadio patológico II intervenido que ha recibido quimioterapia 

adyuvante. De hecho, las tasas de supervivencia en sujetos con estadio II patológico y 

tumor budding moderado-rico no eran diferentes de las observadas en pacientes con CC 

estadio III patológico en un análisis retrospectivo de 446p. Además, al igual que en 

nuestro estudio la presencia de tumor budding se relaciona de forma consistente con 

factores clínico-patológicos agresivos incluyendo la IV, IL, IP, alto grado tumoral e 

infiltración de márgenes R. Nuestro estudio al igual que series previas publicadas podría 

plantear si el tumor budding es un factor pronóstico que debiera indicar que sujetos con 

estadio patológico II se beneficiaran de la quimioterapia adyuvante. Por lo tanto, el 

tumor budding podría ser a propósito de nuestro estudio y en relación a la literatura 

publicada un candidato para la inclusión en guías clínicas de que pacientes con estadio 

patológico II se beneficiaran del tratamiento adyuvante, pendiente de validar en ensayos 

clínicos prospectivos
345

.  

En el CC estadio patológico III los datos de tumor budding como factor pronóstico son 

limitados, están publicados dos estudios con resultados contradictorios
346

. El estudio de 

Choi et al. Incluía 103p con estadio patológico III y tumor budding, demostrando que el 

tumor Budding, al igual que en nuestro estudio era un factor de mal pronóstico. Por otro 

lado, una serie de 477p con CC estadio III publicada por Sy et al. Evidencio que había 

diferencia entre la supervivencia entre el subgrupo de pacientes con tumor budding 
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pobre o tumor budding moderado-rico, no alcanzo la diferenciación estadísticamente 

significativa, en el análisis univariante ni multivariante. Demostrando al igual que 

nuestra serie una tendencia a una peor supervivencia aunque no significativa, pendiente 

de confirmar en ensayos clínicos prospectivos.  

Entre los 79p (37,1%) que presentaban una relación estroma-tumor rica se objetiva en 

nuestro estudio que este pudiera ser un factor de mal pronóstico con una mayor 

tendencia a la recidiva tumoral con un incremento en un 37,1%, a la muerte por CC con 

un incremento del 27% y en general a la muerte con un incremento del 11%. Por tanto 

la relación estroma-tumor rica en nuestro estudio, aunque no de forma independiente, se 

verifica como un factor de mal pronóstico con tendencia a  una peor SLE, SG y SCE, 

siendo concordante con la literatura publicada. Estando el papel de este marcador 

pendiente de validar en ensayos clínicos prospectivos.  

Respecto a la localización tumoral, que actualmente es un factor pronóstico, en CC 

metastásico, relacionándose la localización derecha con mal pronóstico, se desconoce su 

papel actual en el CC localmente avanzado estadio II y III. En nuestro estudio 106p 

49.8% presentaron el tumor en localización tumoral derecha, mientras los otros 107p 

50,2% lo presentaron en localización tumoral izquierda.  En aquellos con localización 

tumoral derecha parecer ser un factor de mal pronóstico con   tendencia a una peor SLP, 

tal como demuestra el análisis univariante siendo la diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,041). Aunque no alcanza la significación estadística en el análisis 

multivariante (n=213).  Independientemente del estadio patológico II o III, la 

localización tumoral derecha también se demuestra como un factor de mal pronóstico en 

ambos estadios, presentado en nuestro estudio tanto el estadio patológico II como el 

estadio patológico III una tendencia a una peor SLP.  

En relación a la SCE la localización tumoral derecha también parece ser un factor de 

mal pronóstico respecto a la localización tumoral izquierda, presentando este subgrupo 

de pacientes un mayor riesgo de fallecer como consecuencia del CC 41% respecto a 

aquellos con localización tumoral izquierda, si bien es cierto que no alcanza la 

significación estadística (p=0,321). Esto está en relación con la (n=213). Si analizamos 

de forma separada el estadio patológico II y el estadio patológico III, también la 

localización tumoral derecha parece ser un factor de mal pronóstico en ambos 

subgrupos en relación a la SCE.  
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El valor pronóstico de la localización tumoral respecto a la SG, en nuestro estudio no ha 

demostrado que la localización derecha tenga un peor pronóstico que la localización 

tumoral izquierda, presentado ambas localizaciones el mismo riesgo de fallecer 

(p=0,691). Si analizamos de forma detallada por qué los sujetos con localización 

tumoral derecha, presentaban de forma habitual una edad superior al diagnóstico que 

aquellos en los que el tumor se localizaba a la izquierda, de forma que en el seguimiento 

se ha observado que estos pacientes fallecían por otras causas siendo la más 

predominante la causa cardiovascular.   

Si analizamos por un lado el estadio patológico, la localización tumoral derecha
445

 se 

demuestra como un factor de mal pronóstico con un riesgo un 43% superior de fallecer, 

respecto a la localización tumoral izquierda en términos de SG, aunque no se demuestra 

como estadísticamente significativo en el análisis univariante esto es acorde a lo 

publicado en la literatura. Sin embargo si analizamos el estadio patológico III, es un 

reflejo de lo que ocurre en la población total, dado que no se demuestra la localización 

tumoral como un factor pronóstico en relación a la SG. La explicación como 

anteriormente es porque este subgrupo de pacientes tenían más edad al diagnóstico y 

por tanto fallecen principalmente por causas diferentes a la enfermedad tumoral, siendo 

la causa principal de fallecimiento la cardiovascular.  

En base a la localización tumoral, estos datos son concordantes con la literatura 

publicada. En el estudio de Ben-Aharon et al 
446, se

 analizaron 1087p con CC estadio II 

patológico entre los cuales la distribución tumoral fue de 500p (46%) derecha y 587p 

(54%) izquierda. Evidenciando un riesgo de recurrencia superior si el tumor se 

localizaba en el lado derecho respecto al lado izquierdo (p =0,01). De la misma manera 

el riesgo de recurrencia disminuía gradualmente a medida que se avanzaba en el colon 

de derecha a izquierda (p =0,04). Concluyendo este estudio que los tumores de CC 

estadio II patológicos localizados en el lado derecho tenían mal pronóstico en 

comparación con el lado izquierdo.   

Este estudio además evidenciaba que los tumores con CC estadio II patológico 

localizados en el lado derecho, presentaban una tendencia a un peor pronóstico si tenían 

MMS, a diferencia de aquellos que presentaban IMS. En nuestro estudio entre los 24p 

que presentaron IMS, la localización tumoral fue de 20 en el lado derecho y 4 en el lado 

izquierdo, dado que aproximadamente el 20% de los sujetos de nuestro estudio 
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presentaba IMS en la localización derecha esto podría explicar porque el lado derecho 

no se demuestra como un factor de mal pronóstico en términos de SG, dado que este 

subgrupo de pacientes al igual que en la literatura sería de mejor pronóstico.  

En nuestro estudio 24p (11,3%) presentaban IMS, de los cuales 20 se localizaban en el 

lado derecho y 4 en el lado izquierdo. En el estadio patológico II (6p) y en el estadio 

patológico III (18p) lo presentaban.  

En el estadio patológico II la IMS se encuentra en aproximadamente un 22% de los 

sujetos con CC de forma habitual habiéndose definido como un factor de buen 

pronóstico.  En nuestro estudio entre los 6p con estadio patológico II, este se define 

como un factor de buen pronóstico en términos de SLE dado que ninguno de los 6 

sujetos con IMS presentó recidiva tumoral, aunque no alcanzo la significación 

estadística en el análisis univariante.  Esto se  puede explicar en base a la n=6.  

Respecto a la SG también la IMS en el estadio II patológico se verifica como un factor 

de buen pronóstico dado que sólo un sujeto había fallecido en este subgrupo, a  

diferencia de lo que ocurría en aquellos con MMS donde había fallecido el 33% de los 

sujetos. Esto está en relación a lo publicado en la literatura dado que los sujetos con 

MSS tienen tendencia a una peor SG. También en relación a la SCE la presencia de IMS 

en estadio patológico II, se ha verificado como un factor de buen pronóstico en nuestro 

estudio, dado que ninguno de los 6p con IMS fallecían por el CC, aunque no haya 

alcanzado la significación estadística (n=6), esto es concordante con la evidencia 

científica disponible.  

Son varios los estudios que ya han definido la IMS como un factor de buen pronóstico 

en estadio patológico II. Entre los más importantes destacan el estudio de Ribic et al, en 

que los pacientes con estadio patológico II e IMS presentaban una tendencia a una 

mejor SG HR 0,31 (IC 95% 0.14-0,72,  p=0M004). En el ensayo PETACC-3
252

, la IMS 

en  pacientes con estadio patológico II se definió como un factor de buen pronóstico en 

términos de  SLE HR 0,27 (IC 95% 0,10-0,72, p= 0,0094) y en  SG HR 0,14 (IC 95% 

0.03-0.64 p =0,011). En el ensayo de Sargent et al,  los pacientes con estadio patológico 

II que presentaban IMS tenían mejor pronóstico en SLE HR 0,46 (IC 95% 0.22-0.95) y 

SG HR 0.51 (IC 95% 0.24-1.10 p=0.06). Por último en el estudio QUASAR que analizó 

1913 sujetos con CC estadio patológico II sometidos a cirugía sola, la IMS se 

relacionaba con una mejor SLE HR 0.31 (IC95% 0.15-0.63 p=0.001).    
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El valor pronóstico de la IMS en el estadio III patológico
371

 a día de hoy continua 

siendo controvertido. En nuestro estudio en el estadio patológico III 18p presentaba 

IMS, sin embargo no se puede definir como un factor pronóstico ni en  términos de 

SLP, ni SG, ni en SCE. En nuestro estudio al igual que en el PETTAC-8
259

 parece haber 

una tendencia a una peor SLE HR 1,13 (IC 95% 0,48-2,64 p=0,784), SG HR 1,09 (IC 

95% 0,52-2,31 p=0,812) y SCE HR 1,11 (IC 95% 0,39-3,16 p=0,843);  datos 

semejantes al ensayo clínico PETTAC-8 en el cual un 9,9% (177 de 1791) tenían IMS 

con una HR para SLP HR 1,10 (IC 95% 0,73-1,64,  p=0,67) y para OS  HR 1,02 

(IC95% 0,61-1,69 p=0,94). Sin embargo al igual, que en este estudio  el verdadero valor 

pronóstico de la IMS en estadio patológico III está aún por determinar.   

En nuestro estudio 110p (51,9%) presentaba un p53>50, mientras que 102p (48,1%) 

presentaban un p<50,  aunque no se ha demostrado como estadísticamente significativa 

la expresión de p53 <50, se ha demostrado en nuestro estudio como un factor de buen 

pronóstico tanto en términos de SLE, SG y SCE. Si evaluamos por separado el estadio 

patológico II en el cual 32p (56,1%)  presentaban un p53>50 y 25p (43,9%) p<50, 

también se objetiva que en este subgrupo la expresión de p53 <50 es un factor de buen 

pronóstico en términos de SLE, SG y SCE. En el estadio patológico III 78p (50,3%) 

presentaban p53>50, mientras que 77p (49,7%) presentaban p53 <50,  evidenciando 

como en el caso anterior que la p53 <50 se relaciona con buen pronóstico en términos 

de SLP, SG y SCE.  Si bien  es cierto que no se ha demostrado como estadísticamente 

significativo (p=213). Esto es concordante con la evidencia científica publicada donde 

la expresión de p53 tanto en el estadio patológico II, pero de forma más corroborada en 

el estadio patológico III, se relaciona como un factor de mal pronóstico cuando la 

expresión es p53 >50, con evidencia de que este subgrupo de pacientes quizás podrían 

beneficiarse de tratamiento adyuvante con oxaliplatino.  

El CDX2
387-389

 es otro biomarcador cuyo papel en estadio patológico II y III es 

desconocido. En nuestro estudio 17p (8,2%) presentaron CDX2 negativo < 20, 

postulándose como factor de mal pronóstico con tendencia a una inferior SLP, SG y 

SCE. Si evaluamos de forma separada el estadio patológico II donde 4p (7,3%) y el 

estadio patológico III donde 13p (8,5%) presentaba CDX 2 negativo < 20, también se 

evidencia como un factor de mal pronóstico en términos de SLE, SG y SCE, no alcanza 

la significación estadística (n=17).   Nuestros datos son concordantes con los 

publicados, en una serie de más de 2000  muestras recogidas, donde se verifico que 
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había 87 muestras con CDX2 negativo, en la validación del estudio se consideraron 

314p, de los cuales 38p tenían CDX2 negativo siendo este un factor de mal pronóstico 

con una peor SLP a 5 años respecto a los 276p CDX2 positivo, siendo el riesgo de 

recurrencia 2,42 veces superior respecto a los CDX2+ HR 2,42 (IC 95% 1,36-4,29 

p=0,003), siendo independiente de la edad, el sexo, el estadio tumoral y el grado. En el 

estadio patológico II de los 121p, 15 p eran CDX 2 negativo, siendo este un factor de 

mal pronóstico en términos de SLP a 5 años (p=0,004). Por lo tanto nuestros datos son 

concordantes con lo publicado actualmente, evidenciado que la falta de expresión de 

CDX2 pudiera ser un factor de mal pronóstico que quizás pudiera seleccionar en el 

estadio patológico II que sujetos pudieran beneficiarse de la quimioterapia adyuvante.  

En nuestro estudio 100p (47,2%) presentaron alguna mutación en RAS, 86p en KRAS y 

14p en NRAS. La distribución de las mutaciones fue similar a la población general en el 

exón 2 el 90,7%, exón 3 el 5,8% y exón 4 el 3,5%. Entre los 86p KRAS mutado 38p 

tenían el tumor en  localización derecha y 48p lo tenían en localización izquierda; 

mientras que en los 14p NRAS mutado, 4 tenían localización derecha y 10 localización 

izquierda.  

La mutación en RAS, independientemente KRAS/NRAS se ha verificado en nuestro 

estudio como un factor de mal pronóstico en tanto en términos de SLE, SG y SCE 

resultando estadísticamente significativo en el análisis univariante (p=0,001). En el 

análisis univariante la mutación en RAS KRAS/NRAS se ha verificado en nuestro 

estudio como un factor de mal pronóstico independiente tanto en términos de SLP 

(p=0,025), SG (p=0,020) y SCE (p=0,001). Si analizamos de forma separada la 

mutación KRAS presente en 86p (40,6%) de nuestro estudio, este se ha validado en 

nuestro estudio como un factor de mal pronóstico en el análisis univariante en términos 

de SLE (p=0,001), SG (p=0,003) y SCE (p=0,001), confirmándose en el análisis 

multivariante.  La población NRAS mutado eran 14p (6,6%), demostrando también ser 

un  factor de mal pronóstico en términos de SLE, SG y SCE, aunque no ha alcanzado la 

significación estadística de forma independiente (n=14).  

Si evaluamos de forma separada el estadio patológico II había 31p (55,4%) que 

presentaban RAS mutado KRAS/NRAS, evidenciándose como un factor de mal 

pronóstico en el análisis univariante en términos de SLP (p=0,003), SG (p=0,006) y 

SCE (p=0,005), aunque no se ha corroborado en el análisis multivariante (p=31).  
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De forma disgregada en el estadio patológico II había 23p (41,1%) KRAS mutado y 8p 

(14,3%) NRAS mutado. De forma global podemos concluir que el RAS mutado en 

pacientes con estadio patológico II se relaciona con mal pronóstico y quizás esto podría 

seleccionar que sujetos con estadio patológico II podrían beneficiarse de la 

quimioterapia adyuvante.  

En el estadio patológico III había 69p (44,2%) que presentaban RAS mutado 

KRAS/NRAS, evidenciándose como un factor de mal pronóstico en el análisis 

univariante en términos de SLP (p=0,001), SG (p=0,042) y SCE (p=0,001).Esto se ha 

corroborado en el análisis multivariante, siendo RAS mutado un factor de mal 

pronóstico independiente para SLP (p=0,018) y para SCE (p=0,006). De forma 

disgregada en el estadio patológico III había 63p (40,4%) con KRAS mutado y 6p 

(3,8%) NRAS mutado.  Al igual que en el estadio patológico III, nuestro estudio 

concluye que RAS mutado es un factor de mal pronóstico independiente.  

Nuestros hallazgos de RAS mutado como factor de mal pronóstico independiente están 

en relación con los resultados obtenidos en el ensayo clínico PETACC-8
259

. En este 

ensayo se intentaba testar el papel de los anti-EGFR (cetuximab/panitumumab) en la 

adyuvancia del CC.  Aunque fue un estudio negativo para el objetivo primario, obtuvo 

algunos resultados interesantes en cuanto a factores pronósticos. Al igual que en nuestro 

estudio evalúo el valor pronóstico de la mutación KRAS y BRAF en  los pacientes con 

estadio patológico III. En relación a la mutación KRAS, que estaba presente en 33,1% 

(588 de 1.776), objetivo que la mutación KRAS se asociaba a una menor SLP HR 1,55 

(IC 95% 1,23-1,95) y a una peor SG HR 1,71 (IC 95% 1,12-2,15). Esto es concordante 

con lo que hallazgos de nuestro estudio.  

En el estudio PETTAC-3
406-407

 un ensayo clínico de adyuvancia en CC estadio II-III que 

incluyo 3.278 pacientes, tenía un 37% de KRAS mutado repartido de forma balanceada 

entre el estadio patológico II y III. En el análisis univariante la mutación KRAS no se 

verifico como un factor pronóstico en términos de SLP ni SG, concluyendo de acuerdo 

a sus datos que el valor pronóstico de la mutación KRAS era desconocido. Por lo que, 

actualmente el valor de RAS mutado está aún por definir en el estadio patológico II y 

III. 

En nuestro estudio 17p (8%)  presentaban BRAF mutado en todos ellos la localización 

tumoral era derecha y todos ellos presentaban IMS. En el estadio patológico II 4p 
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(7,1%) y en el estadio patológico III 13p (8,35%). Al igual que en estudios previos dado 

que todos nuestros sujetos del estudio que presentaban mutación en BRAF tenían IMS, 

todos ellos presentaban buen pronóstico, por lo que no se ha podido definir el verdadero 

valor pronóstico de BRAF en nuestro estudio.   

Al igual que la mutación KRAS, el verdadero significado pronóstico de BRAF mutado 

está por definir en el CC estadio II-III patológico. En el ensayo clínico PETTAC-8
406

 en 

el cual un 9% (148 de 1.643) presentaban BRAF mutado se objetivo que este subgrupo 

tenía una tendencia a una peor SLP HR 1,22 (IC 95% 0,81-1,85 p=0,34) y una peor SG 

HR 1,13 (IC 95% 0,64-2,00), sin embargo esto sólo se verificaba en aquellos sujetos 

que presentaban MMS, no en aquellos con IMS. Esto es lo que puede explicar que en 

nuestro estudio dado que todos los pacientes con BRAF mutado presentan IMS no haya 

podido definirse como un factor de mal pronóstico.  

Por lo tanto para seleccionar que sujetos son candidatos a adyuvancia en CC estadio II, 

nos debiéramos basar en la IMS evitando administrar quimioterapia en aquellos con 

presencia de IMS y buen pronóstico, dado la resistencia y posible efecto deletéreo del 5-

FU. En aquellos sujetos con estadio patológico II y MMS nos deberíamos basar en los 

factores de alto riesgo propuestos en las guías clínicas T4, < 12 ganglios analizados, 

pobremente diferenciado, invasión vascular, invasión perineural, invasión linfática, 

perforación/obstrucción intestinal. Quizás en este subgrupo de pacientes aunque todavía 

por demostrar podríamos basarnos en otros marcadores tales como la edad, las 

mutaciones en BRAF/KRAS, firmas génicas, subtipos intrínsecos entre otros, que nos 

ayuden a seleccionar que sujetos se pudieran beneficiar de la quimioterapia adyuvante.  

En el estadio patológico III, hasta el momento la IMS no parece ser necesaria, quizás 

queda todavía por determinar cuál es la duración óptima del tratamiento, el verdadero 

papel de 5FU en ancianos. Estando validado el papel de la quimioterapia adyuvante en 

estos pacientes. 
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 Las características de los pacientes con cáncer de colon estadios patológicos II y 

III de nuestra serie son semejantes a las publicadas en la literatura. 

 La frecuencia de aparición de los marcadores analizados: tumor budding, 

relación estroma-tumor, inestabilidad de microsatélites (IMS), p53, CDX2, 

KRAS, NRAS y BRAF es semejante a la descrita en la literatura.  

 Las variables estudiadas se distribuyen según estadio patológico: 

- En el estadio patológico II la presencia de tumor budding rico-moderado se 

evidencia en el 31%, mientras que en el estadio patológico III la presencia de 

tumor budding rico se evidencia en el 47%. 

- En el estadio patológico II la presencia de relación estroma-tumor rico se 

evidencia en el 35%, mientras que en el estadio patológico III  la presencia 

de relación estroma-tumor rico se evidencia en el 38%. 

- En el estadio patológico II la presencia de inestabilidad de microsatélites 

(IMS)  se evidencia en el 10,5%, mientras que en el estadio patológico III la 

presencia de inestabilidad de microsatélites (IMS) se evidencia en el 11,5%. 

- En el estadio patológico II la presencia de p53>50 se evidencia en el 56%, 

mientras que en el estadio patológico III la presencia de p53>50 se evidencia 

en el 50%. 

- En el estadio patológico II la presencia de CDX2 negativo (< 20) se 

evidencia en el 7%, mientras que en el estadio patológico III la presencia de 

CDX2 negativo (< 20) se evidencia en el 8,5%. 

- En el estadio patológico II la presencia de KRAS mutado se evidencia en el 

41%, mientras que en el estadio patológico III la presencia de KRAS mutado 

se evidencia en el 40,5%.  

- En el estadio patológico II la presencia de NRAS mutado se evidencia en el 

14%, mientras que en el estadio patológico III la presencia de NRAS mutado 

se evidencia en el 4%.  

- En el estadio patológico II la presencia de BRAF mutado se evidencia en el 

7%, mientras que en el estadio patológico III la presencia de BRAF mutado 

se evidencia en el 8%.  

 La mutación KRAS/NRAS y la invasión vascular son los únicos factores 

independientes asociados tanto a la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE), 

Supervivencia Global (SG) y Supervivencia Cáncer Específica (SCE).  
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 En la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) además se demuestra como 

factor pronóstico independiente la invasión perineural.  

 En la Supervivencia Global (SG) además se demuestran como factor pronóstico 

independiente la invasión perineural y la adicción de oxaliplatino a la 

quimioterapia adyuvante. 

 En la Supervivencia Cáncer Específica (SCE) además se demuestran como 

factor pronóstico independiente el estadio pN2 y la invasión perineural.  

 En el estadio patológico II además se demuestra como factor pronóstico 

independiente la invasión perineural en relación a la Supervivencia Libre de 

Enfermedad (SLE) y la edad >65 años en relación a la Supervivencia Global 

(SG). 

 En el estadio patológico III además se demuestra como factor pronóstico 

independiente la adicción de oxaliplatino en relación a la Supervivencia Global 

(SG). 
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