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2. INTRODUCCION 

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de mortalidad 

y morbilidad en el mundo. A nivel mundial, el CCR es ocupa el tercer lugar de 

incidencia en hombres y el segundo en mujeres, con 1.8 millones de casos nuevos 

y casi 861,000 muertes en 2018, que corresponde al 8% de mortalidad, según la 

base de datos GLOBOCAN de la Organización Mundial de la Salud1 

 

Las tasas de incidencia y mortalidad por CCR varían de acuerdo al sitio 

geográfico. En el caso de Latinoamérica el CCR es de los cinco cánceres más 

comunes diagnosticados en hombres y mujeres (excepto en El Salvador, donde 

ocupa el séptimo y noveno, respectivamente) y una de las ocho causas más 

frecuentes de muerte por cáncer en la región de América Central y América del 

Sur. Los hombres tuvieron tasas de incidencia y mortalidad por CCR más altas 

que las mujeres (proporciones entre hombres y mujeres entre 1 y 1.5: 1 y 1–1.8: 1, 

respectivamente), excepto en Cuba, Ecuador y Guyana Francesa (proporción 

entre hombres y mujeres 0.9: 1).   

 

En México, el CCR representa el 3er lugar en incidencia y el 1ero en 

mortalidad. En hombres corresponde al 2do lugar en incidencia y 3ero en 

mortalidad y en mujeres el 5to en incidencia y el 4to en mortalidad.1En el Instituto 

Nacional de Cancerología, el CCR ocupa el primer lugar en patología 

gastrointestinal, con 318 casos de cáncer de colon y recto en el año 2017; de los 

cuales 150 eran cáncer de colon, 158 casos de cáncer de recto y 10 casos   

multifocales.2 
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El pronóstico para los pacientes con cáncer de colón EC IV sin terapia 

específica es pobre, con una mediana de supervivencia de 5 a 6 meses. A pesar de 

esto, un subgrupo de pacientes con metástasis hepáticas aisladas es 

potencialmente curable con cirugía. Sin embargo para la mayoría de los pacientes 

con enfermedad metastásica, el objetivo del tratamiento será la paliación usando 

tratamiento sistémico. El tratamiento consiste en Quimioterapia y los esquemas más 

comúnmente utilizados incluyen FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorin, oxaliplatino) 

y FOLFIRI (5-fluorouracilo, leucovorin, irinotecan), ya que ambos han demostrado 

tener mejores resultados con respecto al 5-fluorouracilo y leucovorin.  

Ambos esquemas son opciones aceptables de tratamiento de acuerdo a los 

hallazgos de Tournigand y cols quienes demostraron que no hay diferencias en la 

supervivencia libre de progresión (SLP) o en la Supervivencia global (SG) 

independientemente de la secuencia de los esquemas.3 

 

La adición de anticuerpos monoclonales al esquema de quimioterapia, tales 

como anti EGFR (Cetuximab, Panitumumab) o anti VEFG (Bevacizumab) han 

demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes con CCR con enfermedad 

metastásica.4,5,6 

En un análisis conjunto de 7 ensayos controlados aleatorizados 3.763 

pacientes, que la adición de bevacizumab a la quimioterapia de primera línea mejoró 

significativamente la SLP y la SG.4 Otros estudios han demostrado que la efectividad 

del Cetuximab y Panitumumab es exclusivamente los pacientes que tienen tumores 

KRAS/ NRAS (kirsten rat sarcoma) wild type (wt), y existen estudios que demuestran 
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que agregarlos a la quimioterapia de primera línea mejoran la supervivencia de 

estos pacientes (25 contra 21 meses) 5,6 

 

Existe un beneficio claro cuando se agrega un anticuerpo monoclonal a la 

terapia con Quimioterapia de primera línea, sin embargo al tener ambas opciones 

de tratamiento en los pacientes con KRAS/ NRAS Wt existe la interrogante de que 

tipo de anticuerpo que deben recibir primero o si existe una superioridad de uno 

sobre otro en esta población y existen algunos estudios principales que comparan 

los anticuerpos anti EGFR y Bevacizumab en combinación con quimioterapia cara 

a cara en primera línea con resultados controversiales.  

El primero de ellos es el ensayo FIRE-3 que  no mostró diferencias en la TRO 

ni en la SLP entre pacientes con tumores KRAS exon 2 wt que recibieron FOLFIRI 

con bevacizumab o cetuximab7. Sin embargo, los pacientes que recibieron 

cetuximab tuvieron una SG mediana significativamente más larga (28.7 versus 25 

meses, HR 0.77, IC 95% 0.62-0.96, P = 0.017), lo que lleva a los autores a sugerir 

que el cetuximab podría ser la terapia complementaria preferida para FOLFIRI en 

KRAS wt en primera línea.  

Se observaron resultados similares con otro agente de EGFR, panitumumab 

y bevacizumab en el ensayo PEAK.8 

Sin embargo, el estudio de fase III CALGB / SWOG 80405 contradijo estos 

hallazgos, ya que los pacientes que recibieron FOLFOX o FOLFIRI con 

bevacizumab versus cetuximab como terapia complementaria no demostraron 

diferencias en la SLP o SG. Sin embargo los tres ensayos no cumplieron con sus 

objetivos primarios.6 
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Además, el beneficio en la SG del brazo de cetuximab de FIRE-3 se observó 

muy tarde en el curso de la enfermedad, mucho después de que los sujetos habían 

progresado posterior a la terapia de primera línea. Esto llevó a algunos expertos a 

considerar que cualquier ventaja para el cetuximab era el resultado de las 

diferencias en el uso de terapias de segunda y tercera línea en lugar de la selección 

del régimen inicial, así como la incapacidad de evaluar adecuadamente los 

beneficios observados por Bennouna y sus colegas de la continuación de 

bevacizumab más allá de la primera progresión, por lo que de acuerdo a estos 

estudios no se establece de manera categorica la superioridad de un anticuerpo 

sobre otro.  

 Se han tratado de determinar la razón de los diferentes resultados en estos 

estudios, ya que los pacientes incluidos en los estudios de FIRE 3 y CALGB/SWOG 

80405 eran más similares que diferentes y se están realizando análisis de la 

duración de terapias subsecuentes para descubrir las razones potenciales en la 

diferencia en supervivencia. 

Recientemente se ha estudiado el impacto de la lateralidad del tumor primario 

ya que los tumores primarios que surgen del lado izquierdo o derecho del colon 

tienen características clínicas y moleculares distintas, lo que puede ser debido a las 

diferencias en el origen embriológico del tejido normal de los lados izquierdo y 

derecho del colon. Existe un análisis retrospectivo de CALGB / SWOG 80405 que 

ha demostrado que la ubicación del tumor primario es importante para los 

desenlaces, encontrando peor supervivencia para los tumores del lado derecho. 

Además el efecto del tratamiento empleado es distinto, en el caso de los pacientes 

con tumores de lado derecho obtienen mayor beneficio del tratamiento con 
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Bevacizumab que Cetuximab (37.5 vs. 32.1 meses, P = 0.04) y aquellos con 

tumores del lado izquierdo obtienen mayor beneficio con anticuerpos anti EGFR que 

con Bevacizumab, (24.5 vs. 16.4 meses, P = 0.03).9 
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3. MARCO TEÓRICO 

3.1 Adenocarcinoma de colon y recto. 

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de mortalidad y 

morbilidad en el mundo.  

A nivel mundial, la incidencia regional de CCR, varia de manera importante 

las tasas de incidencia más altas se encuentran en Australia y Nueva Zelanda, 

Europa y América del Norte, y las tasas más bajas se encuentran en África y Asia 

Central y del Sur.10 

En los Estados Unidos, tanto la incidencia como la mortalidad han disminuido 

de manera lenta pero constante.11 Anualmente, se diagnostican aproximadamente 

145,600 casos nuevos de cáncer de intestino grueso, de los cuales 101,420 son de 

colon y el resto son de recto.12 Anualmente, aproximadamente 50,630 

estadounidenses mueren de CCR, lo que corresponde a alrededor del 8% de todas 

las muertes por cáncer.  

Estas diferencias geográficas parecen atribuirse a las diferencias en la dieta 

y las exposiciones ambientales sobre un fondo de susceptibilidad determinada 

genéticamente.  

La edad es un factor de riesgo importante para el CCR esporádico. El cáncer 

de colón es poco común antes de los 40 años; la incidencia comienza a aumentar 

significativamente entre las edades de 40 a 50 años y las tasas de incidencia 

específicas por edad aumentan en cada década subsecuente. 

 

Los datos más recientes de la base de datos de Estados Unidos de Vigilancia, 

Epidemiología e Informe de Resultados Finales 13 y otros registros de cáncer en el 
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occidente 14 sugieren que la incidencia de CCR está aumentando en el grupo de 

menores de 50 años, mientras que está disminuyendo en los grupos de mayor 

edad.12,15  

  

En los Estados Unidos, la incidencia de CCR en hombres y mujeres menores 

de 50 años aumentó constantemente a una tasa del 2% por año desde 1992 hasta 

2013 13 Algunos registros informan una incidencia creciente de CCR incluso entre 

los adultos jóvenes de 20 a 39 años de edad, aunque la incidencia absoluta en este 

grupo de edad sigue siendo muy inferior a la de los adultos de 50 años o más 16,17,18. 

Estos aumentos son debidos predominantemente por cánceres del lado izquierdo 

en general y cáncer de recto19 

 

La incidencia de CCR es aproximadamente un 25 % más alta en los hombres 

que en las mujeres y aproximadamente un 20% más alta en los afroamericanos que 

en los caucásicos.20 La incidencia es mayor en pacientes con afecciones 

hereditarias específicas que predisponen al desarrollo de CCR.  

Las tasas de incidencia y mortalidad por CCR varían entre los países de la región 

de América Central y América del Sur (8 a 9 veces y 3 a 5 veces, 

respectivamente), y los hombres en general tuvieron tasas más altas que las 

mujeres. Uruguay, Brasil y Argentina (hombres) experimentaron con mucho la 

mayor incidencia de CCR para hombres y mujeres (25.2–34.4 y 21.5–24.7, 

respectivamente) con tasas que alcanzan niveles de incidencia similares a los de 

países con niveles más altos de desarrollo humano, como como los Estados 

Unidos (34.4 y 25.2) y Canadá (41.7 y 27.9) para el período 2003-2007  
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Se ha observado un cambio gradual hacia los cánceres de colon proximales 

o del lado derecho 21,22,23,24. Este cambio en la distribución anatómica de los CCR 

puede estar relacionado, en parte, por las mejoras en el diagnóstico y el tratamiento 

así como el aumento de la detección con la eliminación de pólipos adenomatosos 

en el colon distal. La colonoscopia es más eficaz en la prevención del CCR del lado 

izquierdo que en el derecho, lo que también podría contribuir a un cambio en la 

distribución de los cánceres en el colon. Es probable que parte de la diferencia se 

deba a aspectos relacionados con la colonoscopia (preparaciones deficientes del 

lado derecho, colonoscopia incompleta, configuraciones anatómicas que 

comprometen la visibilidad), pero la biología también puede diferir entre los CCR 

derecho e izquierdo. 

 

Mortalidad:  

Las tasas de mortalidad por CCR han disminuido progresivamente desde 

mediados de los años ochenta en países occidentales.12,25,26 Esta mejora en 

mortalidad puede atribuirse, al menos en parte, a la detección y resección de pólipos 

colónicos, la detección de CCR en una etapa más temprana y tratamientos primarios 

y adyuvantes más efectivos. Sin embargo, al menos en los Estados Unidos, la 

disminución de la mortalidad por CCR comenzó mucho antes de la implementación 

generalizada de la detección y antes de que la terapia adyuvante efectiva se 

generalizara. 27  
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A nivel mundial, los Estados Unidos tienen una de las tasas de supervivencia 

más altas del CRC. Los datos recopilados sugieren que todos los pacientes tratados 

por CCR (todas las etapas y sitios combinados) tienen una supervivencia a cinco 

años del 61%. 28 

 

En contraste con estos datos, las tasas de mortalidad continúan aumentando 

en muchos países con recursos e infraestructura de salud más limitados, 

particularmente en América Central y del Sur y Europa del Este.26  

 

Epidemiología de los síndromes hereditarios asociados al desarrollo de CCR 

En el caso de los síndromes hereditarios , las frecuencias  son las siguientes; 

el síndrome de Lynch, también conocido como CCR hereditario no asociado a 

poliposis, ocurre en aproximadamente una de cada 300 personas con CCR. 

 

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es mucho menos frecuente y 

aparece en aproximadamente una de cada 7000 personas afectadas por CCR 

mientras que la poliposis asociada a MYH ocurre en aproximadamente una de cada 

18 000 personas con CCR. 

 

Todos los casos familiares de CCR del tipo de síndrome representan casi el 

6% de los casos, es decir, el 3% de las personas con síndrome de Lynch, el 2% con 

el síndrome de CCR familiar sin síndrome de Lynch y aproximadamente el 1% 

constituyen todos los demás.29  
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Panorama epidemiológico de México.   

Actualmente en México el CCR representa el 3er lugar en incidencia y el 

1ero en mortalidad. En hombres corresponde al 2do lugar en Incidencia y 3ero en 

mortalidad y en mujeres el 5to en incidencia y el 4to en mortalidad.1 

 

Incidencia  

En México, en el 2002, se registraron un total de 108,064 casos nuevos con 

diagnóstico histopatológico de cáncer; del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%) 

correspondieron a cáncer de colon (2.3%) y cáncer de recto (1.2%), por lo que se 

encuentra dentro de las 10 primeras causas de morbilidad por neoplasias malignas. 

Casi la mitad de los casos nuevos se presentan en la población de 60 y más años 

de edad en ambos tipos de cáncer. 

 

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), notificó el 36% de los casos 

nuevos de cáncer de colon y el 37 % de los casos nuevos de cáncer de recto; por 

su parte, la Secretaría de Salud reportó el 15% de los casos de cáncer de colon y 

el 18% de los casos de cáncer de recto, equivalentes a una tercera parte del total 

de casos registrados en México.  

 

Mortalidad  

En 1985, el cáncer de colon produjo 1,004 defunciones en ambos sexos. En 

2002, el número de casos registrados fue un poco más del doble (2,178 

defunciones), situación que da como resultados una tendencia ascendente. En 2018 
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según la base de datos de GLOBOCAN se reportaron 7084 muertes durante este 

año. 1 

Del total de defunciones registradas para el 2002 (58,612), el 4.48% (2,602) 

correspondieron a cáncer de colon (2,178) y a cáncer de recto (424), lo que 

representó una tasa de 2.1 y 0.4 por 100,000 habitantes, de manera respectiva y en 

el 2018 representaron el 5.4 por 100, 000 habitantes. 

 

Cerca de 85% de estos tipos de cáncer corresponde a CCR. En los 

diferenciales de mortalidad por género se observa un ligero predominio de sexo 

femenino en el cáncer de colon (51% vs. 49%) y del sexo masculino en el cáncer 

de recto (53% vs. 46%). Con relación en la distribución geográfica, en 2002, se 

observó que las entidades federativas con mayores tasas de mortalidad, de acuerdo 

con el estado de residencia, correspondieron a las siguientes entidades federativas: 

Distrito Federal (3.8), Chihuahua (3.1), Baja California (2.9), Jalisco (2.7), Baja 

California Sur (2.6), Nuevo León (2.6), Sonora (2.4), Zacatecas (2.4), Morelos (2.2) 

y Veracruz (2.2).30 

 

3.2 FACTORES DE RIESGO PARA CCR 

Además de la edad y el sexo masculino, se han identificado y establecido los 

siguientes factores de riesgo para CCR: 

 

Antecedentes familiares de CCR 31 enfermedad inflamatoria intestinal, 32 

fumadores, 33 consumo excesivo de alcohol, 34 niveles altos consumo de carnes 

rojas y procesadas 35 obesidad, 36 y Diabetes 37 
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Existe además evidencia que sugiere que la infección por Helicobacter pylori, 

Fusobacterium spp y otros agentes infecciosos podrían estar asociados con un 

mayor riesgo para desarrollo de CCR 38,39,40 

 

El aumento del riesgo ( Riesgo relativo RR de 2) es mayor para las personas 

con parientes de primer grado con CCR (especialmente para las personas con 

múltiples parientes afectados que son diagnosticados en edades tempranas) y las 

personas con enfermedad inflamatoria intestinal.  

 

Sin embargo, los otros factores de riesgo como la obesidad y el tabaquismo, 

aunque tienen menor aumento de riesgo (RR entre 1.2 y 2.0), son más comunes y 

representan una mayor proporción de la carga de la enfermedad a nivel de 

población. 

 

Los factores preventivos establecidos incluyen: Actividad física, 41 uso de 

terapia de reemplazo hormonal, 42 y aspirina, 43,44 con una reducción del riesgo de 

aproximadamente del 20-30%, así como la endoscopia profiláctica con resección de 

lesiones precancerosas. 45,46 

 

Aunque no son tan consistentes, algunos datos sugieren un efecto protector 

de las dietas ricas en frutas, verduras, fibra de cereales y granos enteros, 47,48 

productos lácteos, 49 o pescado 50 y, posiblemente la terapia con estatinas 51  

 

El CCR tiene un importante componente genético. Según un gran estudio de 

gemelos, 53 35% del riesgo de CCR podría atribuirse a factores hereditarios. 

Además de las formas hereditarias, como la poliposis adenomatosa familiar y el 

cáncer de colon hereditario sin poliposis (síndrome de Lynch), que están 

determinados por aberraciones genéticas bien conocidas, pero representan menos 

del 5% de todos los cánceres colorrectales, 54 los factores genéticos que determinan 

el riesgo de enfermedad todavía no se comprenden totalmente.  
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3.4. ANATOMIA. 

El colon y el recto forman el segmento del sistema digestivo, comúnmente 

denominado intestino grueso. El intestino grueso es la porción de intestino desde la 

válvula ileocecal hasta el ano, mide aproximadamente 150 cm de longitud y se 

divide en cinco segmentos definidos por su suministro vascular y por su ubicación 

extraperitoneal o retroperitoneal: el ciego (con el apéndice) y el colon ascendente, 

el colon transverso, el colon descendente, el colon sigmoide y el recto. El intestino 

grueso tiene una pared muscular y puede distinguirse del intestino delgado por su 

mayor diámetro, la presencia de haustras, apéndices epiploicos y tenia coli. La tenia 

consiste en condensaciones de fibras musculares longitudinales que comienzan 

cerca de la base del apéndice y continúan a lo largo del colon abdominal para formar 

una capa muscular longitudinal continua en el recto superior. Las haustras son 

bolsas de la pared intestinal separadas por pliegues. 55 

El colon derecho está formado por el ciego (y apéndice) y el colon 

ascendente. El colon derecho es una estructura retroperitoneal. 

El colon transverso es suministrado por ramas de la arteria cólica media. Es 

la primera porción del colon considerada como intraperitoneal, y su longitud puede 

variar. Sus límites están definidos por la flexión hepática a la derecha y la flexión 

esplénica a la izquierda. Ambos puntos son fijos. La flexión hepática se apoya en la 

fosa de la vesícula biliar, mientras que la flexión esplénica se encuentra anterior al 

hilio esplénico y la cola del páncreas. El colon descendente es donde el colon una 

vez más se convierte en una estructura retroperitoneal, y se define como el 

segmento de colon desde la flexión esplénica hasta el colon sigmoide. El colon 

descendente es el primer segmento del lado izquierdo del colon.55   
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La anatomía del recto puede ser confusa ya que existen diferentes 

definiciones de los puntos de referencia relevantes. En la porción superior del recto, 

hay cambios tanto en la musculatura del intestino grueso como en la relación con el 

recubrimiento peritoneal que casi coincide. En la porción inferior del recto, los 

cambios en la mucosa ocurren aproximadamente en la misma ubicación que el 

esfínter anal. 

La anatomía del recto generalmente se divide en tres partes. El recto inferior 

es el área de aproximadamente 3 a 6 cm del borde anal. El recto medio va de 5 a 

6, de 8 a 10 cm, y el recto superior se extiende aproximadamente de 8 a 10, a 12 a 

15 cm desde el borde anal, aunque la porción retroperitoneal del intestino grueso a 

menudo alcanza su límite superior aproximadamente 12 cm del borde anal. En 

algunos pacientes, especialmente en mujeres de edad avanzada, la porción 

peritoneal del intestino grueso puede ubicarse mucho más abajo. La determinación 

de la ubicación del límite entre el recto y el colon sigmoide es importante para definir 

la terapia adyuvante, y el recto generalmente se define operativamente como el área 

del intestino grueso que es al menos parcialmente retroperitoneal. 55  

 

La ubicación de un tumor rectal se indica más comúnmente por la distancia 

entre el borde anal, la línea dentada (pectinada o mucocutánea) o el anillo anorrectal 

y el borde inferior del tumor. Estos puntos de referencia son diferentes para 

diferentes individuos. Además, estas mediciones difieren dependiendo del método 

de medición. Esto puede ser importante clínicamente, ya que la medición de una 

endoscopia flexible puede sobrestimar sustancialmente la distancia al tumor. 55 
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3.5 DETECCIÓN (TAMIZAJE)  

Existe discusión en cuanto a los mejores enfoques para la detección, los 

factores que influyen en esa decisión son: simplicidad y rapidez para mejorar el 

cumplimiento del paciente, la relación riesgo beneficio, la sensibilidad y 

especificidad, rentabilidad y otros factores económicos. Actualmente, la 

colonoscopia óptica probablemente ofrece el enfoque más efectivo cuando se 

consideran todos estos factores. 

 

El paciente con riesgo intermedio se define como un hombre o mujer mayor 

de 50 años sin antecedentes personales o familiares de pólipos adenomatosos o 

CCR y ausencia de sangrado gastrointestinal oculto o agudo. Existen distintas 

recomendaciones o pautas de detección para individuos de riesgo medio y alto 

(Tabla 2) 

Tabla 2. Recomendaciones para el Tamizaje del CCR en la población con riesgo 

intermedio y riesgo alto de acuerdo al Panel del Consorcio Gastrointestinal  

Paciente de riesgo intermedio  

1. FOBT (Sangre oculta en heces) : Ofrecer tamizaje anual con FOBT usando un 

test basado en Guayaco con restricción dietética o una prueba de 

inmunohistoquímica sin restricción dietética. Dos muestras de tres defecaciones 

consecutivas deben examinarse sin rehidratación. Los pacientes con una prueba 

positiva en cualquier muestra deben ser llevados a colonoscopia.  
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2. Sigmoidoscopia flexible. Ofrecer sigmoidoscopia cada 5 años.  

3. FOBT y Sigmodoscopia flexible. Ofrecer tramizaje con FOBT cada año 

combinado con sigmoidoscopia flexible cada 5 años, cuando se realicen ambas 

pruebas, el FOBT se debe realizar primero.  

4. Colonoscopia. Ofrecer cada 10 años. 

5. DCBE. Ofrecer cada 5 años.  

Riesgo alto para CCR. 

1. Historia familiar de CCR o polipos: Personas con un pariente de primer grado con 

cancer de colon o polipo adenomatoso diagnósticado a la edad <60 años o 2 

familiares de primer grado diagnosticados a cualquier edad deben ser asesorados 

para un colonoscopia de tamizaje empezando a los 40 años o 10 años antes del 

diagnóstico mas temprano en la familiar, cualquier que sea primero y repetida a 

los 5 años. 

2. PAF: Sigmoidoscopia flexible empezando a la edad de 10 a 12 años. Prueba 

Genética ( para PAF, endoscopia superior) debe ser realizado cada 1 a 3 años)  

3. CCRHNP (Cáncer colorrectal hereditario no poliposico): Colonoscopia cada.1 a 2 

años empezando a la edad de 20 a 25 años o 10 años antes del caso más 

temprano en la familia, cualquiera que sea primero. Test Genético ( considerar 

tamizaje de cáncer de ovario y útero con histeroscopia y ultrasonido transvaginal)  

4. Historia familiar de polipos adenomatosos.  

a) Si uno o mas pólipos son malignos o largos y sesiles o la colonoscopia es 

incompleta, debe realizarse colonoscopia a corto plazo. 

b) Si hay 3 o mas pólipos, la colonoscopia se realiza en 3 años. 

c) Uno o dos pólipos (<1cm) colonoscopia de seguimiento en 5 años.  

5. Historia personal de CCR. 
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a) Si la colonoscopia fue incompleta al momento del diagnostico del CCR 

debido a obstrucción, repetir la colonoscopia 6 m después de la resección 

quirúrgica.  

b) Si la colonoscopia es completa al momento del diagnóstico del CCR, 

repetir colonoscopia en 3 años y si es normal cada 5 años.  

6. Enfermedad inflamatoria intestinal ( Colitis ulcerativa, Enfermedad de Crohn). Se 

recomienda seguimiento con colonoscopia. 

 

La colonoscopia óptica es actualmente el método más sensible para la 

detección. Las ventajas incluyen la visualización directa, la capacidad de eliminar 

pólipos y para obtener biopsias. Las desventajas involucran la preparación, la 

naturaleza invasiva del procedimiento y los posibles efectos secundarios que 

incluyen la perforación (aunque la prevalencia es baja <1%). 

El examen rectal digital debe formar parte del examen físico general. Los 

tumores anorectales pueden ser palpados. La sigmoidoscopia flexible no requiere 

sedación consciente y monitoreo hemodinámico, y generalmente permitirá la 

visualización del recto, colon sigmoides y colon descendente a la flexión esplénica.  

La sigmoidoscopia flexible no debe considerarse como una única medida de 

detección. El enema de bario permite la visualización de todo el colon y se necesita 

experiencia para asegurar una correcta visualización del recto, sin embargo, si se 

identifica un pólipo o una tumor luminal, entonces será necesaria la colonoscopia 

para realizar una polipectomía o biopsias. 
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Las nuevas tecnologías no invasivas, como la TAC y la colonografía por 

resonancia magnética, demuestran la viabilidad, así como algunas ventajas. Dos 

metanálisis publicados en 2011 brindan un fuerte apoyo para la implementación de 

la colonografía por TAC como una alternativa viable a colonoscopia óptica en 

poblaciones con riesgo promedio y de alto. En una revisión de 4,086 pacientes 

asintomáticos, 56 estiman sensibilidades de 82.9% y 87.9% y especificidades de 

91.4% y 97.6% para adenomas ≥6 mm y ≥10mm, respectivamente. (Pickhardt 2003) 

En un análisis complementario que analiza exclusivamente la detección de 

cáncer, 57 concluyen que la colonografía por TAC no solo es clínicamente 

equivalente a la colonoscopia, sino que incluso es más adecuada para la 

investigación inicial debido a la alta sensibilidad (96.1%) sin heterogeneidad en 49 

estudios y 11,151 pacientes, a pesar de la amplia variación en la técnica. 

Otros informes sugieren ventajas en los costos a largo plazo y el 

cumplimiento por parte del paciente, aunque sigue siendo controversial 58,59 

Por último, la colonografía por TAC también puede ofrecer mejoras en la 

estadificación preoperatoria, ya que un estudio encontró que esta técnica es 

altamente predictiva de los tumores T3-4. 60 

 

 

3.7 SIGNOS Y SÍNTOMAS 

Los síntomas asociados con el CCR incluyen sangrado gastrointestinal bajo, 

cambio en los hábitos intestinales, dolor abdominal, pérdida de peso, cambio en el 
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apetito y debilidad, así como síntomas de obstrucción. 61 Sin embargo, a excepción 

de los síntomas de obstrucción, ningún otro síntoma se correlaciona con la etapa 

de la enfermedad. 62 

 

El examen físico puede revelar un tumor palpable, sangrado rectal 

(generalmente cáncer de colon en el lado izquierdo o cáncer rectal), melena 

(cáncer de colon en el lado derecho), o menor grado de sangrado (sangre oculta en 

heces positiva). La enfermedad metastásica puede presentar adenopatías, 

hepatomegalia, ictericia o síntomas pulmonares de acuerdo al sitio de metástasis.63 

La obstrucción causada por el cáncer de colon suele ser en el colon sigmoides o 

izquierdo, con distensión abdominal y estreñimiento, mientras que los tumores de 

colon derecho pueden ser de naturaleza más insidiosa.  63Las complicaciones del 

CCR incluyen sangrado gastrointestinal agudo, obstrucción aguda, perforación, y 

en el caso de la enfermedad metastásica deterioro de la función de los órganos 

afectados.63 Los examenes de laboratorio pueden mostrar anemia por deficiencia 

de hierro por sangrado crónico, alteraciones electrolíticas y anomalías de la función 

hepática. El antígeno carcinoembrionario (CEA) puede estar elevado y es más útil 

para el monitoreo postoperatorio si se normaliza posterior al tratamiento quirúrgico. 

63 

 

3.8 DIAGNOSTICO 

El diagnóstico de CCR se realiza a partir de muestras de biopsia tomadas 

durante la endoscopia, una vez que se cuenta con el diagnóstico histopatológico, la 

colonoscopia completa o colonografía por TAC es necesaria para detectar cánceres 
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sincrónicos que están presentes en aproximadamente 2 a 4% de los pacientes. 64, 

65. Si no se realiza antes de la cirugía, la visualización completa del colon debe 

realizarse dentro de los 6 meses posteriores a la resección. 

 

Para el cáncer de recto, la estadificación local en el momento del diagnóstico 

es esencial para definir el tratamiento neoadyuvante.  Además de la distancia exacta 

desde el borde anal, la definición de la extensión del tumor local es importante. La 

ecografía endoscópica es útil para la determinación de la etapa T del cáncer de 

recto, 66 y es el método de elección para los tumores regionales debido a la alta 

precisión para diferenciar entre neoplasias invasivas y no invasivas.67 El método 

más preciso para definir estadios T avanzados es la resonancia magnética 68,69 

La estadificación local del cáncer de recto después de la terapia 

neoadyuvante es menos confiable para todos los métodos debido a los cambios 

inducidos por la radiación. 70 

Como parte de la estadificación se debe descartar metástasis a distancia. 

Alrededor del 20% de los pacientes con CCR recién diagnosticado presentan 

metástasis distantes. 71 La ubicación más común es el hígado, por lo que se deben 

tomar imágenes del hígado en todos los pacientes con CCR.  

En un metanálisis 72 de estudios prospectivos con 3391 pacientes que no se 

habían sometido a tratamiento, la sensibilidad de la TAC por paciente fue 

ligeramente inferior a la de la Resonancia magnética (RM) (83.6% frente a 88.2%). 

La RM tuvo una sensibilidad significativamente mayor que la TAC para lesiones 

menores de 10 mm. La sensibilidad del ultrasonido abdominal para la detección de 

metástasis hepáticas es menor que la sensibilidad de otros métodos de 
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estadificación. 73. La sensibilidad puede mejorarse con la ultrasonografía con 

contraste, con resultados similares a la TAC multicorte en algunos estudios. 74,75 

Los investigadores identificaron metástasis pulmonares en el 2.1% de los 

pacientes recién diagnosticados con CCR en un gran registro de cáncer en Francia. 

81 La frecuencia fue casi tres veces mayor en los pacientes con cáncer rectal que 

en los pacientes con cáncer de colon.  

Estudios más pequeños 76,77,78 que utilizan TAC torácica han mostrado 

metástasis pulmonares en 9 a 18% de los pacientes con cáncer de recto. El efecto 

clínico de la detección de metástasis pulmonares es desconocido.  

 

Con respecto a la prevalencia de metástasis pulmonares, se justifica una TAC de 

tórax en pacientes con cáncer rectal localmente avanzado. Aunque se pueden 

identificar metástasis distantes en otros órganos, como el hueso y el cerebro, no 

hay evidencia que respalde la investigación de rutina de estos lugares. Además, los 

datos no apoyan el uso rutinario de la PET-CT en pacientes sin sospecha de 

enfermedad metastásica.  

 

Los investigadores de un ensayo 79 que comparó la PET-TC con la TC en pacientes 

con metástasis hepáticas elegibles para resección hepática informaron una 

reducción de laparoscopias, pero ningún beneficio en la supervivencia. 
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3.8 CLASIFICACIÓN Y ESTADIFICACION 

 

Histología  

Aunque se ha demostrado que el grado histológico tiene importancia 

pronóstica, existe una subjetividad significativa involucrada en la calificación de esta 

variable, y no se acepta universalmente ningún conjunto de criterios para la 

determinación del grado. 80La mayoría de los sistemas de estadificación dividen los 

tumores en grado 1 (bien diferenciado), grado 2 (moderadamente diferenciado), 

grado 3 (pobremente diferenciado) y grado 4 (no diferenciado). Muchos estudios 

simplifican esto en dos categorías: grado bajo (bien a moderadamente diferenciado) 

y grado alto (poco diferenciado o no diferenciado). 

 

ESTADIFICACIÓN. 

 

La clasificación de Dukes y sus modificaciones 

En la década de 1930, Cuthbert Dukes, un patólogo escocés que 

trabaja predominantemente en un esquema de clasificación para el cáncer 

de recto, desarrolló el sistema de clasificación que lleva su nombre. El 

sistema, y las diversas modificaciones hechas por Dukes y otros, son 

únicamente este momento de interés histórico. 

 

TNM. 
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El actual sistema de clasificación AJCC / UICC para CRC es ahora el 

único sistema de clasificación que debe usarse. 81 El sistema TNM clasifica 

los tumores colorrectales según la invasividad (no el tamaño) del tumor 

primario (estadio T), el número (no el tamaño o la ubicación) de los ganglios 

regionales (estadio N) y la presencia o ausencia de enfermedad metastásica 

a distancia (estadio M). 

Tumor primario 
Categoría  Criterio T 

TX El tumor primario no puede ser evaluado 

T0 No hay evidencia de tumor primario. 

Tis Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (Involucro de la lamina propia sin extensión a la muscular 

de la mucosa)  

T1 El tumor invade la submucosa ( a través de la muscular de la mucosa pero no la muscular propia ) 

T2 El tumor invade la muscular propia 

T3 El tumor invade la muscular propia a traves de los tejidos pericolorrectales 

T4 El tumor invade * a través del peritoneo visceral o se adhiere¶ a otros órganos adyacentes o 

estructuras. 

T4a El tumor invade * a través del peritoneo visceral ( incluyendo perforación de intestino a través del 

tumor y la invasión continúa del tumor a través de áreas de inflamación a la superficie del peritoneo 

visceral) 

T4b El tumor invade directamente * o se adhiere¶ a otros órganos adyacentes o estructuras. 

* La invasión directa en T4 incluye la invasión de otros órganos u otros segmentos del colorecto como resultado de la 

extensión directa a través de la serosa, como se confirma en el examen microscópico (por ejemplo, invasión del colon 

sigmoide por un carcinoma de ciego) o, para cánceres en una localización retroperitoneal o subperitoneal, invasión 

directa de otros órganos o estructuras en virtud de una extensión más allá de la muscular propia (es decir, un tumor en la 

pared posterior del colon descendente que invade el riñón izquierdo o la pared abdominal lateral; o cáncer rectal distal 

con invasión de próstata, vesículas seminales, cuello uterino o vagina). 

¶ El tumor que se adhiere a otros órganos o estructuras, en general, se clasifica como cT4b. Sin embargo, si no hay 

tumor presente en la adhesión, microscópicamente, la clasificación debe ser pT1-4a, dependiendo de la profundidad 

anatómica de la invasión de la pared. La clasificación V y L debe usarse para identificar la presencia o ausencia de 

invasión vascular o linfática, mientras que el factor pronóstico de PN debe usarse para la invasión perineural. 
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Ganglios linfáticos regionales (N) 
Categoría N Criterio N 

NX Los ganglios linfáticos no pueden ser evaluados.  

N0 No existen ganglios linfáticos afectados 

N1 Uno a 3 ganglios regionals positivos ( tumor en ganglios que miden ≥0.2 mm), o cualquier número de 

depositos tumorales se encuentra presente y todos los ganglios linfáticos identificados son negativos. 

N1a Un ganglio es positive. 

N1b Dos o tres ganglios son positive. 

N1c No regional lymph nodes are positive, but there are tumor deposits in the: 

No hay ganglios linfáticos positivos, pero hay depositos tumorales en: 

Subserosa. 

Mesenterio 

Tejidos pericolicos or perirrectales/mesorrectales no peritonizados. 

N2 4 o más ganglios regionals son positivos. 

N2a 4 a 6 ganglios regionales son positivos. 

N2b 7 o más ganglios regionales son positivos. 

Metástasis a distancia 
Categoria M Criterio N 

M0 Sin evidencia de metastasis a distancia por imagen. 

M1 Metasis a uno o más sitios distantes u organos o metastasis peritoneales.  

M1a Metastasis a un sitio u organo sin metastasis peritoneales. 

M1b Metastasis to two or more sites or organs is identified without peritoneal metastasis 

Metastasis a dos o más sitios u órganos sin metastasis peritoneales 

M1c Metastasis a la superficie peritoneal sin otros sitios u orgános de metastasis  

Etapas clínicas pronósticas  
Cuando a T es.. Y la N es.. Y M es… Entonces la Etapa clínica es.. 

Tis N0 M0 0 

T1, T2 N0 M0 I 

T3 N0 M0 IIA 

T4a N0 M0 IIB 

T4b N0 M0 IIC 

T1-T2 N1/N1c M0 IIIA 

T1 N2a M0 IIIA 

T3-T4a N1/N1c M0 IIIB 

T2-T3 N2a M0 IIIB 
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T1-T2 N2b M0 IIIB 

T4a N2a M0 IIIC 

T3-T4a N2b M0 IIIC 

T4b N1-N2 M0 IIIC 

Cualquier T Any N M1a IVA 

Cualquier T Any N M1b IVB 

Cualquier T Any N M1c IVC 
 

 

 

Molecular 

Perfiles de expresión génica del cáncer colorrectal (Clasificación de CMS) 

  Los primeros intentos de utilizar la expresión génica para estratificar el CCR 

fueron realizados por varios grupos, pero mostraron poca concordancia entre ellos, 

y no llevaron a un sistema de clasificación único y útil 82-88. Posteriormente, un 

consorcio internacional de expertos 89 llegó recientemente a un acuerdo que 

describe cuatro subtipos moleculares de consenso (CMS) después del análisis de 

18 conjuntos de datos de expresión génica de CRC diferentes, incluidos datos de 

TCGA junto con datos moleculares sobre mutaciones y SCNA para un subconjunto 

de muestras. Los grupos que ellos determinaron fueron los siguientes:  

CMS1 (MSI-inmune, 14%) el CCR se hipermetila debido a una reparación 

defectuosa del mitmatch repair del ADN con silenciamiento de MSI y MLH1 con  

CIMP-alto acompañado de  mutaciones frecuentes de BRAF, con un número bajo 

de SCNA. Esto equivale al subgrupo esporádico de CCR con MSI previamente 

caracterizado. El perfil de expresión génica reveló además una evidencia de fuerte 

activación inmune (respuesta inmune, activación de PD1, células NK, células Th1 y 
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caracteristicas de infiltración de células T citotóxicas) en CMS1, consistente con 

descripciones patológicas de linfocitos T citotóxicos CD8 + infiltrantes de tumores. 

Los pacientes con el subtipo CMS1 tuvieron una tasa de supervivencia muy baja 

después de la recurrencia. La mayoría de los CCR descritos anteriormente como 

CIN se dividieron en tres subcategorías basadas en perfiles transcriptómicos, que 

en consecuencia se caracterizaron por niveles altos de SCNA.  

 

CMS2 (canónico, 37%) CRC exhibió predominantemente firmas epiteliales con 

activación de señalización WNT y MYC prominente y con mayor frecuencia mostró 

pérdida de genes supresores de tumores y ganancias en el número de copias de 

oncogenes que los otros subtipos. Los pacientes con CMS2 tuvieron una mejor tasa 

de supervivencia después de recurrencia en comparación con los otros subtipos.  

 

El subtipo CMS3 (metabólico, 13%) tenía menos SCNA y contenía más 

muestras hipermutadas / MSI que CMS2 y CMS4, junto con frecuentes mutaciones 

KRAS y una prevalencia ligeramente más alta de CIMP bajo. El análisis de la 

expresión génica de CMS3 encontró predominantemente firmas epiteliales y 

evidencia de desregulación metabólica en una variedad de vías.  

 

El subtipo CMS4 (mesenquimal, 23%)  mostró una expresión incrementada de los 

genes EMT y evidencia de una activación del factor de crecimiento transformante-β 

de manera prominente, con la expresión de genes implicados en la inflamación 

asociada al complemento, la remodelación de la matriz, la invasión del estroma y la 

angiogénesis.  Los pacientes con el subtipo CMS4 tuvieron una peor supervivencia 
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global y una peor supervivencia sin recurrencia que los pacientes de los otros 

grupos.  

 

Finalmente, hubo algunas muestras con características mixtas (13%) que 

posiblemente representan un fenotipo de transición o una heterogeneidad 

intratumoral. Los autores han sugerido que este sistema de clasificación de CMS es 

el sistema de clasificación más robusto actualmente disponible para el CCR basado 

en procesos biológicos relacionados con los patrones de expresión génica y se 

sugiere como una base para la futura estratificación clínica en ensayos. 

 

3.9 TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD METASTÁSICA 

 

El pronóstico para los pacientes con cáncer de colón EC IV sin terapia 

específica es pobre, con una mediana de supervivencia de 5 a 6 meses. A pesar de 

esto, un subgrupo de pacientes con metástasis hepáticas aisladas es 

potencialmente curable con cirugía. Sin embargo, para la mayoría de los pacientes 

con enfermedad metastásica, el objetivo del tratamiento será la paliación usando 

tratamiento sistémico.  

 

Por décadas el estándar de tratamiento de primera línea consistió en 5FU/LV, 

con tasas de respuesta de alrededor de 20% y una mediana de supervivencia de 

alrededor de 1 año. A finales de los 90s y principios del 2000, la adición del 

oxaliplatino/irinotecan al 5FU resultó en un incremento de la supervivencia hasta 

alrededor de 24 meses cuando los pacientes recibían una primera y segunda línea. 
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La introducción de agentes biológicos como bevacizumab, cetuximab y 

panitumumab han mejorado la eficacia de estos tratamientos. 90 

 

El énfasis de los avances actuales en la terapia médica se encuentra en el 

desarrollo de biomarcadores predictivos que puedan guiar el tratamiento para 

subpoblaciones de pacientes específicas.  

La disponibilidad de varios agentes activos en el tratamiento del CCRm ha 

resultado en diversas opciones terapéuticas que requieren una estrategia dirigida a 

metas para maximizar el beneficio a los pacientes.  

Cuando se trata a un paciente con cáncer de colón metastásico, lo primero 

que se valora es si la enfermedad es potencialmente curable con resección de las 

metástasis al momento del diagnóstico o después de una disminución de tamaño 

por Quimioterapia neoadyuvante. En ese escenario el tratamiento más apropiado 

es aquel que genere las mayores tasas de respuesta y tiene el mayor potencial para 

disminuir de tamaño a las metástasis. Si la enfermedad del paciente no parece 

curable, los principales objetivos de la terapia sistémica son extender la duración de 

la vida del paciente y mantener calidad de vida por el mayor tiempo posible.  

 

Agentes usados en el tratamiento. 

 

Fluorouracilo.  

Hasta el 2000, la primera línea de tratamiento para el cáncer de colón 

metastásico fue el análogo de fluoroupirimidida, fluorouracilo y Leucovorin como un 

biomodulador y activador. Las tasas de respuesta del 5FU/LV se encuentran entre 
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15-25%. A través del tiempo el 5FU se ha administrado con el LV en diferentes 

regímenes, entre ellos, el de la clínica Mayo (425 mg/m2 y 20mg/m2 LV días 1 a 5 

cada 4 a 5 semanas)  91  el esquema de Roswell Park ( 500 mg/m2 y 500 mg/m2 

por semana cada 6 a 8 semanas) 93  

A pesar de que estos esquemas usaron 5FU únicamente en bolo, los protocolos 

Europeos prefieren el uso de 5FU en infusiones 94,95  

La incorporación de nuevos agentes citotóxicos irinotecan y Oxaliplatino a los 

esquemas con 5FU ha resultado en mejoría de la eficacia. Esto ha cambiado el 

paradigma del tratamiento de primera línea de 5FU y LV solos a la combinación con 

estos regímenes.  

 

Capecitabina.  

Capecitabina es una fluoropirimida oral y es un profármaco del flourouracilo, 

que se metaboliza a su metabolito activo en 3 pasos enzimativos. Su eficacia es 

similar al bolo de fluorouracilo y LV con discretas tasas mayores de respuesta. 93 

Los eventos adversos más comunes de este fármaco incluyen diarrea y el síndrome 

mano pie. La capecitabina se usa como una opción en combinación con los 

esquemas con oxaliplatino e irinotecan pero las toxicidades en conjunto ( diarrea) 

hacen de la combinación con irinotecan más difícil de tolerar que el oxaliplatino. A 

pesar de que la capecitabina no se ha comparado directamente con la infusión de 

5FU/LV, los esquemas en combinación con oxaliplatino con capecitabina (CAPOX 

o XELOX) contra el 5FU/LV (FOLFOX) han demostrado tener eficacia similar en el 

tratamiento del cáncer de colorrectal avanzando. 96-98 
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Irinotecan 

El primer agente además de 5FU que demostró mejorar la supervivencia para 

el cáncer de colón metastásico, inicialmente en segunda línea, posteriormente en 

primera línea, fue el irinotecan 269-272. Este fármaco tiene efectividad como 

monodroga. Con aproximadamente 15% de tasas de respuesta para los pacientes 

con cáncer de colón refractario a 5FU 269, 271, 272. En un ensayo clínico los 

pacientes con cáncer de colon metastástico refractario al tratamiento con 5FU 

fueron aleatorizados a recibir únicamente cuidados de soporte contra irinotecan 

monodroga. Los resultados del ensayo demostraron que el irinotecan ofrece 

aproximadamente 3 meses de mejoría en supervivencia así como una mejoría en 

calidad de vida 99 

Despúes de esto se realizaron 3 ensayos clave para evaluar el rol del 

Irinotecan en la primera línea de tratamiento. En los Estados unidos, se realizo un 

ensayo de 3 brazos para comparar los 3 esquemas de tratamiento: 5FU-LV semanal 

( Esquema Roswell Park), bolo de 5FU/LV semanal más irinotecan (IFL) e irinotecan 

solo 100. Los resultados del ensayo revelaron una mejoría en la supervivencia de 

más de 2 meses (14.8 vs 12.6 m p=0.04) y casi el doble de tasas de respuesta ( 39 

vs 21% p<0.001) para los pacientes que recibieron el esquema de 3 fármacos 

comparado con aquellos que recibían el bolo de 5FU/LV. Este estudio estableció el 

esquema de 3 fármacos como el estándar de tratamiento en los Estados Unidos en 

ese tiempo.  

En Europa se realizaron dos ensayos fase III, en los cuales el 5FU se daba 

en infusión en combinación con el Irinotecan para formar el esquema FOLFIRI.  
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Los resultados demostraron incremento similar en tasas de respuesta y tiempo a la 

progresión de la enfermedad para el esquema de tres fármacos 100-103. Solamente 

en el ensayo reportado por Douillard et al 101 demostraron mejoría significativa en 

supervivencia global (17.4 vs 14.1m p=0.031), quizá debido a la disponibilidad 

limitada de opciones de tratamiento en segunda y tercera línea comparado con un 

ensayo Europeo realizado posteriormente 104 Las principales toxicidades del 

irinotecan son diarrea, mielosupresión y alopecia.  

 

Oxaliplatino. 

A pesar de que el Oxaliplatino tiene actividad limitada como agente simple en 

el cáncer colorrectal ( tasas de respuesta de 24.1%) 106 Muestra eficacia clínica 

aumentada en combinación con las Fluropirimidinas en particular con 5FU/LV. 

En tres ensayos Europeos fase III se compararon esquemas de combinación 

de FU/LV/ Oxaliplatino ( FOLFOX bisemanal o FUFOX semanal) contra 5FU/LV 

como terapia de primera línea en pacientes con cáncer colorrectal avanzado. 107-108 

En los 3 estudios se demostró mayor actividad antitumoral para los esquemas 

de combinación, con tasas de respuesta de aproximadamente 50% y SLP en el 

rango de 8 a 9 meses. A pesar de esto, la mayor eficacia no se tradujo en mejoría 

de la supervivencia global, probablemente debido a la disponibilidad de terapias de 

salvamento activas para ambos brazos de tratamiento, que mitigo los efectos de la 

quimioterapia en primera línea en la supervivencia global de los ensayos.  

Cabe destacar que la supervivencia global alcanzada con 

5FU/LV/Oxaliplatino se encontró en el rango de 17.5 a 20 meses, lo cual es la mayor 

supervivencia reportada en los ensayos fase III para el cáncer colorrectal en ese 
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tiempo. Debido a que no se encontró un beneficio en supervivencia en estos 

ensayos de primera línea en el 2000, la FDA no aprobó el Oxaliplatino para el cáncer 

colorrectal. La aprobación de la FDA del Oxaliplatino en combinación con 5FU/LV 

en el 2002 se baso en los resultados de un ensayo de segunda línea que demostró 

mejoría en SLP e incremento de tasa de respuesta comparadas con el 5FU/LV 

infusional para los pacientes que experimentaron progresión de la enfermedad que 

recibieron IFL como primer línea de tratamiento. 109  Es de notar que en este ensayo 

el brazo con Oxaliplatino como agente único, sin 5FU no demostró actividad tumoral 

relevante, lo que resalta que el Oxaliplatino necesita combinarse con otro agente, 

preferentemente una Fluoropirimidina 

  

 

 

XELOX. 

Al menos cinco ensayos aleatorizados de fase III han comparado 

directamente XELOX versus FOLFOX para el tratamiento del CRCm en primera 

línea 110-113 o de segunda línea 114 Ninguno mostró que XELOX fuera inferior a los 

regímenes de tipo FOLFOX en términos de tasa de respuesta, SLP o SG. 

El ensayo individual más importante que aborda el beneficio relativo de la 

capecitabina como sustituto de la FU / LV en infusión es el ensayo NO16966 en el 

que 634 pacientes fueron aleatorizados a recibir a XELOX versus FOLFOX4 en 

tratamiento de primera línea 110 Se acumularon 1400 pacientes adicionales después 

de que una enmienda al protocolo agregó una segunda aleatorización a 

bevacizumab versus placebo. En el último informe, para la comparación directa de 
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XELOX versus FOLFOX4, no hubo una diferencia relevante en la supervivencia 

general (19.8 versus 19.5 meses) 115 

Por lo tanto, la evidencia disponible apoya la opinión de que XELOX puede 

considerarse como un sustituto no inferior de FOLFOX en la terapia paliativa de 

CRCm.  

La dosis adecuada de capecitabina no está bien definida, al menos para los 

pacientes estadounidenses. El esquema de dosificación de capecitabina 

comúnmente aplicado en ensayos europeos (1000 mg / m2 dos veces al día, 

durante 14 de cada 21 días) cuando se agregó a oxaliplatino (130 mg / m2 en el día 

1 de un ciclo de tres semanas) fue inaceptablemente tóxico en los Estados Unidos 

en el ensayo TREE-1  (Hochster 2008) La reducción de la dosis de capecitabina en 

el ensayo TREE-2 a 850 mg / m2 dos veces al día se asoció con un perfil de 

seguridad notablemente mejorado. (Haller JCO 2006) Por lo que capecitabina 850 

mg / m2 dos veces al día más oxaliplatino 130 mg / m2 en el día 1 de cada ciclo 

representa el esquema estándar para pacientes estadounidenses. 

 

Parece que hay grandes diferencias regionales en la tolerancia a la 

capecitabina y otras fluoropirimidinas 117,118 Estas diferencias pueden basarse en 

parte en la variabilidad farmacogenómica específica de la población (por ejemplo, 

los pacientes asiáticos parecen tolerar las fluoropirimidinas mejor que los no 

asiáticos 117. Sin embargo, las diferencias en el estilo de vida o la dieta (por 

ejemplo, la ingesta de folato) también podrían contribuir. En cualquier caso, los 

oncólogos asiáticos suelen usar capecitabina 1000 mg / m2 dos veces al día en 

combinación con oxaliplatino 130 mg / m2. 
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ADICION DE ANTICUERPOS MONOCLONALES 

 

Bevacizumab. 

Bevacizumab es un anticuerpo recombinante humanizado en contra del 

VEGF-A y ha demostrado efectividad clínica para el tratamiento del CCR 

metastásico. En Un ensayo fase III grande, controlado con placebo con 813 

pacientes, el esquema IFL se comparo con IFL más bevacizumab (5mg/kg cada 2 

semanas) como terapia de primera línea en el cáncer colorrectal avanzado. 119 La 

adición del Bevacizumab llevo a mayores tasas de respuesta (45 vs 35% p=0.0036) 

SLP (10.6 vs 6.2m HR 0.66 p= 0.0004). Este ensayo fue el primer ensayo fase III 

que valido un agente antiangiogénico en el tratamiento de una neoplasia en 

humanos. Subsecuentemente, bevacizumab ha demostrado que mejorara la 

eficacia de esquemas basados en oxaliplatino en primera y segunda línea, asi como 

la combinación con 5FU/LV o irinotecan.119-124 Es importante notar que el 

bevacizumab no parece tener actividad significativa como agente simple en el 

cáncer colorrectal metastásico. Los principales efectos adversos observados con 

bevacizumab consisten en hipertensión, sangrado, perforación gastrointestinal (1 a 

2% de los pacientes) así como eventos tromboticos arteriales en 4 a 5% de los 

pacientes. 125 

A pesar de que la mayoría de los pacientes con cáncer colorrectal 

metastásico toleraran y recibirán bevacizumab en el contexto de un esquema 

basado en irinotecan u oxaliplatino, No esta claro cuales subgrupo específicos, 
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particularmente ancianos, se pueden beneficiar de una combinación de 

Bevacizumab/5FU solos. Esta pregunta fue abordada por el estudio fase AVEX III. 

126 En este estudio 280 pacientes de 70 años o más ( mediana de edad 76 ) que no 

se consideraron candidatos de esquemas con oxaliplatino o Irinotecan de primera 

línea fueron aleatorizados a recibir Capecitabina ( 1000mg/m2 dos veces al dia en 

días 1 al 14) solo o con bevacizumab (7.5 mg IV en el día 1) cada 3 semanas. La 

SLP, el objetivo primario fue mayor en el brazo de Capecitabina/ Bevacizumab que 

con la capecitabina sola ( mediana 9.1 vs 5.1 HR 0.53, p=<0.0001). El estudio no 

tenia poder para demostrar un beneficio en SG, pero a pesar de esto, la mediana 

de supervivencia en brazo de Bevacizumab de 20.7 m comparado con 16.8 m para 

la capecitabina sola es remarcable dado la edad de la población de pacientes y las 

terapias a la progresión que recibieron. La combinación de una fluoropirimidina y 

bevacizumab puede considerarse un estándar de tratamiento adecuado para los 

pacientes ancianos que no son elegibles para irinotecan u oxaliplatino. 

Se ha sugerido que la inhibición prolongada del sistema proangiogénico 

mediado por VEFG se requiere para maximizar el beneficio del tratamiento para los 

pacientes que reciben terapia anti VEFG, debido a que el mecanismo y el desarrollo 

de resistencia secundaria puede variar entre la quimioterapia y el Bevacizumab. 127 

La eficacia de la inhibición del VEFG prolongada se ha demostrado en 

algunos ensayos. Un análisis preespecificado del ensayo fase III NO16966 

demostró que al agregar bevacizumab a un esquema de primera línea basado en 

oxaliplatino demostró que la mejoría en SLP fue mas profunda en aquellos pacientes 

que recibieron tratamiento hasta la progresión en comparación con aquellos en los 

que la terapia se suspendió por otras razones. 128 
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Debido a que la toxicidad limitante del tratamiento en la terapia de primera 

línea con oxaliplatino es la neurotoxicidad acumulada, se han estudiado estrategias 

para maximizar la duración del tratamiento en pacientes que inician FOLFOX y 

bevacizumab paliativos. 

Existen estrategias como inducción y mantenimiento con un numero limitado 

de Ciclos de tratamiento que contienen oxaliplatino y terapia de mantenimiento con 

Fluropirimidina/Bevacizumab. Este concepto es apoyado por algunos ensayos 

prospectivos entre ellos el ensayo alemán CAIRO3 129. En este ensayo 558 

pacientes que lograron por lo menos enfermedad estable después de 6 ciclos de 

XELOX y bevacizumab se aleatorizaron a un intervalo completo libre de 

Quimioterapia o terapia de mantenimiento con Capecitabina (625mg/m2 dos veces 

al dia) y Bevacizumab (7 mg/kg) cada 3 semanas. Todos los objetivos estuvieron a 

favor del brazo de terapia de mantenimiento, con una tendencia a la mejoría en SG, 

la toxicidad fue leve y manejable. 

 

Que pacientes deben recibir Bevacizumab en primera línea.  

En ausencia de factores predictivos validados prospectivamente, la opción es 

agregar bevacizumab a la Quimioterapia de primera línea particularmente para 

pacientes con tumores con RAS mutado o en aquellos que algún anticuerpo anti 

EGFR este contraindicado. 

Cuando se agrega a la quimioterapia citotóxica basada en 5FU, el 

bevacizumab mejora los resultados, aunque en algunos ensayos el bevacizumab 

incrementa de manera mayor la SLP cuando se agrega a esquemas de 
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quimioterapia mas “débiles” como el FU/LV o el IFL 119,  121, 128, comparado con el 

FOLFOX. 

Bevacizumab provee beneficio en Supervivencia incluso en ausencia de una 

respuesta objetiva al tratamiento, en el estudio pivotal de IFL con o sin Bevacizumab 

el impacto en SG y SLP fue mayor que el impacto en tasas de respuesta 119 

Por otro lado, el beneficio de los esquemas que contienen Bevacizumab es 

debatido para los pacientes que pudieran ser llevados a resección de metastasis 

hepaticas, muchos clínicos no usan bevacizumab en este escenario dado los 

beneficios clínicos marginales y mayores complicaciones. Otros restringen el uso 

de bevacizumab par los pacientes con tumores RAS/BRAF mutados( en donde el 

uso de los agentes anti EGFR esta contraindicado.  

Para los pacientes con tumores RAS/BRAF wt una pregunta importante es si 

los esquemas que contienen bevacizumab otorgan desenlaces superiores 

comparado con un esquema inicial que contenga un agente anti EGFR. La evidencia 

sugiere que la primera linea con Cetixumab otorga mejores resultados para los 

pacientes con RAS/BRAF wt con un tumor primario en el colón izquierdo.  

 

 

Beneficio del Cetuximab y Panitumumab. 

Ambos anticuerpos monoclonales contra del EGFR tienen actividad como 

monoterapia en el CCRm. Dos ensayos de los Estados Unidos han confirmado la 

actividad del cetuximab para el tratamiento de los pacientes que experimentaron 

progresión después de recibir tratamiento con terapia basada en Irinotecan. 130 
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Panitumumab demostró similar actividad como agente único con TR de 10% 

cuando se uso como terapia de salvamento despues de la falla de una línea de 

quimioterapia en combinación contra mejor soporte médico, el panitumumab 

prolongo significativamente la SLP ( HR 0.54 p=<0.0001). La supervivencia global 

no se incremento debido a que un 75% de los pacientes cruzaron de mejor soporte 

médico al brazo con Panitumumab. Estos datos han servido para que ambos 

agentes fueran aprobados por la FDA como terapia de salvamento como agentes 

simples.  

Ambos agentes se han probado en combinación con los esquemas de 

quimioterapia modernos 131-134 En un ensayo fase III se comparo la efectividad cara 

a cara de ambos anticuerpos como terapia de salvamento en 999 pacientes 

demostrando la efectividad equivalente para ambos agentes. 135 

Las principales toxicidades de estos anticuerpos son Rash cutaneo, 

hipomagnesemia, diarrea y reacción de hipersensibilidad que son mayores con el 

cetuximab. 

 

Los datos de varios ensayos clínicos y estudios translacionales han 

identificado pacientes que se pueden beneficiar del tratamiento con anticuerpos anti 

EGFR. Parece que los pacientes con CCR avanzado deben tener un tumor wild type 

para KRAS y NRAS para que los anticuerpos anti EGFR sean efectivos 132-134, 136,137 

La frecuencia de mutación en KRAS exon 2 en el CCR es alrededor de 40%. 

 

En el 2013, emergió información que más allá de la evaluación rutinaria de la 

mutación de KRAS exon 2 ( codones 12 y 13) otras mutaciones menos frecuentes 
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de KRAS en los exones 3 y 4 así como en NRAS también llevaba a resistencia a los 

anticuerpos anti EGFR 138,139 

Estas mutaciones identifican otro 10 a 15% de pacientes además del 40% de los 

pacientes identificados con las mutaciones de KRAS exon 2 que no tienen beneficio 

del Cetuximab y panitumumab.  

Los resultados del estudio fase III pivotal PRIME en el cual los pacientes 

fueron aleatorizaron a recibir FOLFOX de primera línea con o sin panitumumab 

sugiere que los tumores con estas mutaciones de RAS adicionales pueden 

experimentar un efecto negativo cuando se tratan con panitumumab 138. Una 

tendencia similar se observo con Cetuximab agregado a FOLFORI en el ensayo 

FIRE 3 139. Es por ellos que las guias NCCN solicitan la determinación expandida 

de mutaciones de RAS antes del tratamiento con Anticuerpos anti EGFR.  

En el caso de las mutaciones de BRAF, estas pueden consideradas 

marcadores predictivos negativos para la actividad de los anticuerpos anti EGFR 

pero no ha sido claro debido al efecto pronostico negativo y su baja prevalencia. Los 

datos iniciales sugerían que el cetuximab y el panitumumab aun podian tener, 

aunque atenuada, cierta actividad en los tumores con mutacion de BRAF 133. Un 

metaanalisis de nueve ensayos clínicos fase III y un fase II, en los cuales 

aleatorizaron pacientes al tratamiento con o sin anticuerpos anti EGFR, mostró que 

no existe beneficio en el uso de estos anticuerpos en términos de SLP, SG o TRO. 

140. Por ello, su uso no esta recomendado en estos pacientes. 
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Agente anti-EGFR versus bevacizumab con quimioterapia de primera línea: 

Existe un beneficio claro en supervivencia cuando se agrega un anticuerpo 

monoclonal a la terapia con Quimioterapia de primera línea, sin embargo al tener 

ambas opciones de tratamiento en los pacientes con KRAS/ NRAS Wt existe la 

interrogante de que tipo de anticuerpo que deben recibir primero o si existe una 

superioridad de uno sobre otro en esta población. 

Existen algunos estudios principales que comparan los anticuerpos anti 

EGFR y Bevacizumab en combinación con quimioterapia cara a cara en primera 

línea con resultados controversiales.  

 

El ensayo FIRE-3  no mostró diferencias en la TRO ni en la SLP entre 

pacientes con tumores KRAS exon 2 wt que recibieron FOLFIRI con bevacizumab 

o cetuximab. 7 Sin embargo, los pacientes que recibieron cetuximab tuvieron una 

SG mediana significativamente más larga (28.7 versus 25 meses, HR 0.77, IC 95% 

0.62-0.96, P = 0.017), lo que lleva a los autores a sugerir que el cetuximab podría 

ser la terapia complementaria preferida para FOLFIRI en KRAS wt en primera línea.  

Se observaron resultados similares con otro agente de EGFR, panitumumab 

y bevacizumab en el ensayo PEAK. 8 

Sin embargo, el estudio de fase III CALGB / SWOG 80405 contradijo estos 

hallazgos, ya que los pacientes que recibieron FOLFOX o FOLFIRI con 

bevacizumab versus cetuximab como terapia complementaria no demostraron 

diferencias en la SLP o SG. Sin embargo los tres ensayos no cumplieron con sus 

objetivos primarios.6 
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Además, el beneficio en la SG del brazo de cetuximab de FIRE-3 se observó 

muy tarde en el curso de la enfermedad, mucho después de que los sujetos habían 

progresado posterior a la terapia de primera línea. Esto llevó a algunos expertos a 

considerar que cualquier ventaja para el cetuximab era el resultado de las 

diferencias en el uso de terapias de segunda y tercera línea en lugar de la selección 

del régimen inicial, así como la incapacidad de evaluar adecuadamente los 

beneficios observados por Bennouna y sus colegas de la continuación de 

bevacizumab más allá de la primera progresión.  

Con estos hallazgos, es difícil sacar conclusiones sobre la superioridad de un 

anticuerpo sobre otro para los pacientes con cáncer colorrectal metastásico 

 

Lateralidad del tumor y efectos en el pronóstico y tratamiento. 

Se han tratado de determinar la razón de los diferentes resultados en estos 

estudios, ya que los pacientes incluidos en los estudios de FIRE 3 y CALGB/SWOG 

80405 eran más similares que diferentes y se están realizando análisis de la 

duración de terapias subsecuentes para descubrir las razones potenciales en la 

diferencia en supervivencia, aunque un análisis de la localización tumoral aportó 

datos importantes. 

 

Este análisis retrospectivo de CALGB / SWOG 80405 ha demostrado que la 

ubicación del tumor primario puede ayudar a predecir la supervivencia y diferenciar 

qué anticuerpo monoclonal debe seleccionarse para la terapia inicial. 9 
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Este estudio se centró en que los tumores del lado derecho son diferentes en 

varios aspectos de los de la izquierda, en términos de características genéticas, 

patológicas, moleculares y clínicas.  141 

 

Los tumores primarios que surgen de los lados izquierdo y derecho del colón 

tienen características clínicas y moleculares distintas, lo que puede ser un reflejo de 

las diferencias en el origen embriológico del tejido normal de los lados izquierdo y 

derecho del colon. El colon proximal desde el ciego hasta aproximadamente la mitad 

a dos tercios del colon transverso (lado derecho) se deriva del intestino medio 

embrionario, mientras que el tercio distal del colon transverso al recto (lado 

izquierdo)  se deriva del intestino posterior.  

 

Clínicamente, los tumores del lado derecho son más comunes en las mujeres 

y es probable que sean diploides, se asocian más frecuentemente con indicadores 

de mal pronóstico, como mutaciones de RAS y BRAF, inestabilidad de 

microsatélites, fenotipo metilante de islas CpG (CIMP) Metabolitos mutagénicos del 

citocromo p450, señalización de MAPK e histología mucinosa. Por otra parte los 

tumores del lado izquierdo son más comunes en los hombres, hoy están asociados 

con inestabilidad cromosómica, las mutaciones de KRAS, DCC y P53, la 

amplificación de los genes HER1 y HER2, la aneuploidía y los perfiles de expresión 

de genes compatibles con la sensibilidad a la terapia de anticuerpos dirigida al 

EGFR.  
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El CCR hereditario sin poliposis es más probable que se desarrolle en el lado 

derecho del colon, mientras que la poliposis adenomatosa familiar está asociada 

con el desarrollo de tumores en el lado izquierdo del colon. Por lo tanto, los 

pacientes con tumores en el lado derecho generalmente se asocian con un peor 

pronóstico que aquellos con tumores en el lado izquierdo y, endoscópicamente, la 

aparición de tumores en el lado derecho y el izquierdo es diferente.  142 

 

Dentro de los resultados del análisis del estudio CALGB / SWOG 80405 en 

la población general de sujetos de tipo KRAS wt, los pacientes con tumores 

izquierdos tuvieron mejores resultados de supervivencia que aquellos con la 

enfermedad primaria en el lado derecho.  Para el tratamiento recibido, los análisis 

de subgrupos demostraron que el  tratamiento con cetuximab proporcionó una SG 

significativamente más prolongada en los tumores del lado izquierdo en 

comparación con el bevacizumab (37.5 vs. 32.1 meses, P = 0.04). Lo contrario 

sucedió para los tumores del lado derecho, ya que la supervivencia es mayor con el 

tratamiento con bevacizumab (24.5 vs. 16.4 meses, P = 0.03).  

 

Los resultados actualizados demostraron un beneficio aún mayor en la SG 

entre el bevacizumab contra el cetuximab en los tumores del lado derecho (34.4 vs. 

18.4 meses) con un margen mucho más cercano entre los dos en la enfermedad 

del lado izquierdo (40.3 vs. 38.7 meses), sin significancia estadística. Estos 

resultados están lejos de ser definitivos. 9 
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Además de esta información, un análisis retrospectivo evaluó el impacto 

clínico de la localización del tumor en pacientes con CRCm KRAS wt refractario a 

la quimioterapia en el ensayo NCICCTG CO. Este mostró que la adición de 

cetuximab contra el mejor soporte médico tiene un beneficio significativo en SLP en 

los pacientes con tumores del lado izquierdo, este beneficio no se encuentra en los 

pacientes con tumores del lado derecho. 143  

Otros ensayos ahora han confirmado esta observación para el valor 

predictivo de la localización del tumor en pacientes con KRAS wt y BRAF wt. en 

pacientes con terapia sistémica que incluyeron con anticuerpos contra EGFR. (25-

30) 

 

Un ensayo sugirió que la adición de bevacizumab a la quimioterapia también 

podría beneficiar principalmente a los pacientes con tumores del lado izquierdo, 144 

esto no se observó en los datos otro estudio que evaluó la asociación entre la 

ubicación del tumor y los parámetros de supervivencia en pacientes con CRCm no 

tratados previamente que recibieron quimioterapia de primera línea ± bevacizumab 

en tres cohortes independientes: un estudio farmacogenético prospectivo y dos 

ensayos aleatorios de fase III, AVF2107g y NO16966, donde existe beneficio de 

agregar Bevacizumab y este era independiente de la Localización tumoral. 145  

 

Los resultados de un ensayo prospectivo reciente sugirieron que los 

resultados de eficacia para bevacizumab fueron mayores en pacientes con tumores 

del lado derecho. 146 
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Desenlaces de eficacia de acuerdo al brazo del tratamiento y la localización 

del tumor primario. 

Además de la información aportada por el estudio retrospectivo del CALGB / 

SWOG 80405. Existe una revisión sistemática que analiza los principales estudios 

que utilizan anticuerpos anti EGFR y Bevacizumab para evaluar el efecto pronóstico 

y predictivo del tratamiento empleado de acuerdo a la localización tumoral. 

En los ensayos que incluyen pacientes tratados con Cetuximab se encontró 

que los tumores del lado izquierdo tienen mejor pronóstico comparado con aquellos 

con tumores del lado derecho en los ensayos de CRYSTAL y FIRE-3. En el caso de 

pacientes en el ensayo CRYSTAL que recibieron FOLFIRI más cetuximab, esta 

diferencia entre pacientes con tumores del lado derecho e izquierdo fue 

estadísticamente significativa. 142 

 
 

TABLA 3. Resultados pronósticos para los pacientes KRAS wt en los ensayos CRYSTAL, FIRE 3 y CALGB 
80405 de acuerdo al tratamiento. 
Parámetr
o 

CRYSTAL FIRE 3 CALGB 80405 

FOLFIRI FOLFIRI +  
Cetuximab 

FOLFIRI + 
Bevacizumab 

FOLFIRI + 
Cetuximab 

FOLFIRI/FOLFOX 
Bevacizumab 

FOLFIRI/FOLFOX 
Cetuximab 

N= 189 N= 175 N=199 N=195 N=230 N=244 

Lado 
Derech
o 

Lado 
izquierd
o 

Lado 
Derech
o 

Lado 
izquierd
o 

Lado 
Derecho 

Lado 
izquierd
o 

Lado 
Derecho 

Lado 
izquierd
o 

Lado 
Derech
o 

Lado 
izquierd
o 

Lado 
Derech
o 

Lado 
izquierd
o 

SG 
Mediana 
HR( IC 95 
P 

 
15              21.7  
1.35 (0.93-1.97 
0.12 

 
18.5            28.7 
1.93 (1.24 – 2.99) 
0.003 

 
23.0            28 
1.48 (1.02-2.16) 
0.04 

 
18.3                 38.3 
2.84 (1.86 – 4.33) 
<0.001 

 
29.2            32.6 
1.14 ( 0.80-161) 
0.47  

 
13.6            39.3 
1.82 (1.27-2.56) 
<0.001 

SLP 
Mediana 
HR( IC 95 
P 

 
7.1              8.9 
1.54 (0.96 – 2.46) 
0,07 

 
8.1              12.0 
1.77 (1.08 -2.91) 
0.02 

 
9.0              10.7 
1.38 (0.99 – 1.94) 
0.06 

 
7.6                   10.7 
2.0 ( 1.36 – 2.93) 
<0.0001 

 
10.2            11.2 
1.01 (0.73- 1.41) 
0.95 

 
7.5             12.7 
1.64 (1.19 – 2.22) 
0.0002 

TRO 
Mediana 
HR( IC 95 
P 

 
33.3            40.6 
0.73 (0.39- 1.38) 
0.33 

 
42.4            72.5 
0.28 (0.13 – 0.61) 
0.001 

 
50.0            61.7 
0.62 (0.36 – 1.07) 
0.09 

 
52.6                 68.8 
0.51 ( 0.25- 1.03) 
0.06 

 
39.7             57.9 
0.48 (0.29- 0.78) 
0.003 

 
42.3             69.4 
0.32 ( 0.20-0.53) 
<0.001 
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En el caso del ensayo CALGB 80405, los resultados en SLP y la SG fueron 

superiores en pacientes con tumores del lado izquierdo en comparación con 

aquellos con tumores del lado derecho.La diferencia en la mediana de la SG entre 

los pacientes con tumores del lado derecho e izquierdo tratados con quimioterapia 

más cetuximab fue de 25,7 meses a favor de los pacientes con primarios del lado 

izquierdo con un HR significativa de 1.82 

 

En el ensayo CRYSTAL, la adición de cetuximab a FOLFIRI en el tratamiento 

de pacientes con RAS wt y tumores del lado izquierdo se asoció con una mejoría 

significativa en la SG, la SLP y la TRO. En contraste, no se observó ningún beneficio 

de la adición de cetuximab al tratamiento con FOLFIRI en pacientes con tumores 

del lado derecho. Los pacientes con tumores del lado izquierdo tratados con 

FOLFIRI más cetuximab tuvieron una SG significativamente mayor que los 

pacientes con tumores del lado izquierdo tratados con FOLFIRI más bevacizumab, 

además se observo un TRO mayor que no fue estadísticamente significativa. No se 

observaron diferencias significativas en la TRO, la SLP o la SG en pacientes con 

tumores del lado derecho RAS wt vs los pacientes tratados con FOLFIRI más 

cetuximab frente a los tratados con FOLFIRI más bevacizumab (Tabla 4). 

 
TABLA 4 Resultados de eficacia para los pacientes KRAS wt en los ensayos CRYSTAL, FIRE 3 y CALGB 
80405 de acuerdo a la localización tumoral 
Parámetr
o 

CRYSTAL FIRE 3 CALGB 80405 

 Tumores  
Del lado derecho 
N= 84 

Tumores  
Del lado izquierdo 
N=280 

Tumores  
Del lado derecho 
N=88 

Tumores  
Del lado izquierdo 
N=306 

Tumores  
Del lado derecho 
N=149 

Tumores  
Del lado 
izquierdo= 325 

 FOLFI
RI 
N=51 

FOLFIR
I +cetux 
N=33 

FOLFIR
I 
N=138 

FOLFIRI
+Cetux 
N=142 

FOLFIR
I+ Bev 
N=50 

FOLFIRI
+Cetux 
N=38 

FOLFIRI+ 
Bev 
N=149 

FOLFIRI
+Cetux 
N=157 

CT + 
Bev 
N=78 

CT 
+Cetux 
N=71 

CT + 
Bev 
N=152 

CT 
+Cetux 
N=173 

SG 
Mediana 
HR( IC 95 
P 

 
15              18.7  
1.08 (0.65-1.81) 
0.77 

 
21.7             28.7 
0.65 (0.50 – 0.86) 
0.002 

 
23.0            18.3 
1.31 (0.81 -2.11) 
0.27 

 
28                   38.3 
0.63 (0.48 – 0.85) 
<0.002 

 
29.2            13.7 
1.36 ( 0.93-1.99) 
0.47  

 
32.6           39.3 
0.77 (0.59- 0.99) 
<0.001 
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SLP 
Mediana 
HR( IC 95 
P 

 
7.1              8.1 
0.87 (0.47 – 1.62) 
0,66 

 
8.9              12.0 
0.50 (0.34  -0.72) 
<0.001 

 
9.0               7.6 
1.44 (0.92 – 2.26) 
0.11 

 
10.7                 10.7 
0.9 ( 0.71 – 1.14) 
0.38 

 
10.2            7.5 
1.64 (1.15- 2.36) 
0.007 

 
7.5             12.7 
1.64 (1.19 – 2.22) 
0.0002 

TRO 
Mediana 
HR( IC 95 
P 

 
33.3            42.4 
1.46 (0.58- 3.6) 
0.43 

 
40.6            72.5 
3.99 (2.4 – 6.62) 
0.001 

 
50.0            52.6 
1.11(0.48 – 2.59) 
0.67 

 
61.7                 68.8 
1.37 ( 0.85- 2.19) 
0.19 

 
39.7             42.3 
1.11 (0.61- 2.07) 
0.73 

 
57.9            69.4 
1.65 (1.16- 2.34) 
0.005 

 
 
 

En el ensayo FIRE-3, los pacientes con tumores del lado izquierdo RAS wt 

tratados con FOLFIRI más cetuximab se beneficiaron significativamente en SG y 

SLP en comparación con los pacientes con tumores del lado derecho (Tabla 3) en 

los pacientes que recibieron FOLFIRI más cetuximab, hubo una diferencia de 

alrededor de 20 meses en la SG media en los pacientes con tumores del lado 

izquierdo sobre aquellos con tumores del lado derecho (Tablas 3 y 4). Además, los 

pacientes con tumores del lado izquierdo tratados con FOLFIRI más cetuximab 

tuvieron una SG significativamente mayor que los pacientes con tumores del lado 

izquierdo tratados con FOLFIRI más bevacizumab (HR 0,63; P 0,002), y se observa 

una ventaja no significativa en la TRO (Tabla 4).  En los pacientes con tumores del 

lado derecho, no se observaron diferencias significativas en la TRO, la SLP o la SG 

en los tratados con FOLFIRI más cetuximab frente a los tratados con FOLFIRI más 

bevacizumab (Tabla 4).  

 

El modelo estadístico post hoc confirmó una interacción significativa entre la 

ubicación del tumor primario y el tratamiento de la SG y la SLP, pero no la TRO para 

el ensayo CRYSTAL y la SG, pero no la SLP ni la TRO para el ensayo FIRE-3. 

 En el ensayo CALGB 80405, también se demostró que el cetuximab y el 

bevacizumab tienen diferentes efectos de tratamiento según la localización del 

tumor primario con localización predictiva del tumor primario para el resultado del 
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tratamiento (Tabla 2). En el caso de pacientes en el ensayo CRYSTAL que 

recibieron FOLFIRI más cetuximab, esta diferencia entre pacientes con tumores del 

lado derecho e izquierdo fue estadísticamente significativa. 

 

En el ensayo CALGB 80405, los resultados clínicos fueron consistentemente 

superiores para la SLP y la SG en pacientes con tumores del lado izquierdo en 

comparación con aquellos con tumores del lado derecho. La diferencia en la 

mediana de la SG entre los pacientes con tumores del lado derecho e izquierdo 

tratados con quimioterapia más cetuximab fue de 25,7 meses a favor de los 

pacientes con primarios del lado izquierdo con una HR significativa de 1.82 

 

Rol pronóstico de la localización tumoral para los pacientes que reciben 

quimioterapia sola o quimioterapia más bevacizumab (brazo control) análisis 

agrupados 

 

Los análisis agrupados (Tabla 5) mostraron que el HR general para la SG 

fue 1.38 (1.17–1.63) (P <0,001) en ausencia de heterogeneidad significativa entre 

los ensayos mostrando un efecto pronóstico negativo de la ubicación del tumor en 

el lado derecho. Los resultados para SLP fueron similares con un HR general de 

1.25 (1.06–1.47) 

 
 
 

TABLA 5. Análisis de subgrupos y sensibilidad para el análisis pronóstico en el brazo control para SG, SLP, 
TRO 
Parámetro Analisis Principal  

 
Analisis de subgrupos Analisis de sensibilidad 
Beva en brazo control  Solo Fase 3  
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SI  No ( sin PEAK) Solo primera 
linea 
(sin 20050181) 
 

SG 
HR( IC 95 
P 
P para interacción 
P para 
heterogeneidad 

 
1.38(1.17-1.63) 
<0.001 
 
0.34 

 
1.41 (1.11-1.79) 
0.005 
0.82 
0.072 

 
1.36(1.08-1.70) 
0.008 
 
0.84 

 
 1.32(1.12-1.57) 
0.001 
 
0.92 

 
1.36 (1.14-1.63) 
<0.001 
 
0.36 

SLP 
HR( IC 95 
P 
P para interacción 
P para 
heterogeneidad 

 
1.25 (1.06-1.47) 
0.008 
 
0.71 

 
1.18(0.95 -1.47) 
0.14 
0.47 
0.43 

 
1.33(1.05-1.70) 
0.02 
 
0.70 

 
1.25 (1.06-1.48) 
0.001 
 
0.71 

 
1.23 (1.03-1.47) 
0.02 
 
0.74 

TRO 
HR( IC 95 
P 
P para interacción 
P para heterogeidad 

 
0.56 (0.23-0.73) 
<0.0001 
 
0.71 

 
0.56 (0.40 -0.79) 
<0.001 
0.98 
0.67 

 
0.56 (0.36 -0.87) 
0.009 
 
0.34 

 
0.55 (0.41-0.72) 
<0.001 
 
0.76 

 
0.57 (0.44-0.75) 
<0.001 
 
0.89 

 
 
 

 

Rol pronóstico de la ubicación del tumor en pacientes que reciben 

quimioterapia más terapia con anticuerpos contra EFGR (brazo experimental): 

análisis agrupado 

 

Los análisis agrupados (Tabla 6), mostraron que el HR general para la SG 

era 2.03 (1.69–2.42) P <0.001 en ausencia de heterogeneidad entre los ensayos 

que demuestran un peor pronóstico de la localización del tumor en el lado 

derecho. Los resultados para la SLP fueron similares con una HR general de 1.59 

(1.34–1.88)  

 
TABLA 6. Análisis de subgrupos y sensibilidad para el analisis pronóstico en los brazos experimentales para 
SG, SLP, TRO 
Parámetro Analisis Principal  

 
Analisis de subgrupos Analisis de sensibilidad 
Tipo de Anti- EGFR  Solo Fase 3  

( sin PEAK) 
Solo primera 
linea 
(sin 20050181) 
 

Cetuximab Panitumumab 

SG 
HR( IC 95 
P 
P para interacción 
P para 
heterogeneidad 

 
2.03 (1.69 – 2.42) 
<0.001 
 
0.46 

 
2.11 (1.68- 2.66) 
<0.001 
0.57 
0.25 

 
1.90(1.43 – 2.53) 
<0.001 
 
0.44 

 
1.99 (1.65 - 2.39) 
<0.001 
 
0.54 

 
2.03  (1.67 – 2.47) 
<0.001 
 
0.46 
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SLP 
HR( IC 95 
P 
P para interacción 
P para 
heterogeneidad 

 
1. 59 (1.34 - 1.88) 
<0.001 
 
0.58 

 
1.77 (1.43 -2.20) 
<0.001 
0.47 
0.43 

 
1.34 (1.02-1.75) 
0.03 
 
0.73 

 
1.59 (1.33-1.89) 
<0.001 
 
0.58 

 
1.63(1.35 -1.96) 
<0.001 
 
0.65 

TRO 
HR( IC 95 
P 
P para interacción 
P para heterogeidad 

 
0.38 (0.28 - 0.50) 
<0.0001 
 
0.08 

 
0.35 (0.25 -0.50) 
<0.001 
0.55 
0.50 

 
0.42 (0.27  -0.66) 
<0.001 
 
0.02 

 
0.33 (0.24 - 0.44) 
<0.001 
 
0.64 

 
0.40 (0.30-0.53) 
<0.001 
 
0.22 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Un gran número de pacientes con CCR serán diagnosticados con 

enfermedad metastásica de inicio. El tratamiento para la mayoría de los pacientes 

con enfermedad metastásica será la paliación usando tratamiento sistémico con 

Quimioterapia; adicionalmente, se ha demostrado además que el agregar los 

anticuerpos monoclonales anti EGFR (Cetuximab, Panitumumab) o anti VEFG 

(Bevacizumab) en primera línea, mejoran los resultados de los pacientes. (mediana 

de SG de 25 contra 21 meses para el caso de los pacientes que reciben 

Quimioterapia y Anticuerpo anti EGFR vs Quimioterapia sola, respectivamente y 

para los pacientes que reciben Quimioterapia y bevacizumab de 18.7 vs 16.1 meses 

de los tratados solo con Quimioterapia) (Van Cutsem, Venook, Hurwitz).  

 

Recientemente se ha estudiado el impacto de la lateralidad del tumor primario 

en la supervivencia de los pacientes con CCRm, ya que los tumores primarios que 

surgen del lado izquierdo o derecho del colon tienen características clínicas y 

moleculares distintas, lo que puede ser debido a las diferencias en el origen 

embriológico del tejido normal de los lados izquierdo y derecho del colon. Existe un 

análisis retrospectivo del estudio CALGB / SWOG 80405 que ha demostrado que la 

localización del tumor primario es importante para los desenlaces de los pacientes, 

encontrando peor supervivencia para aquellos que tienen tumores del lado derecho 

(Venook 2).  En este mismo estudio sugiere que de acuerdo a la localización del 

tumor primario el efecto del tratamiento empleado es distinto, por ejemplo los 

pacientes con tumores de lado derecho obtienen mayor beneficio del tratamiento 
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con Bevacizumab que Cetuximab (37.5 vs. 32.1 meses, P = 0.04) mientras que 

aquellos con tumores del lado izquierdo obtienen mayor beneficio con anticuerpos 

anti EGFR que con Bevacizumab, (24.5 vs. 16.4 meses, P = 0.03). 

En el Instituto Nacional de Cancerología el cáncer colorrectal ocupa el primer 

lugar en patología gastrointestinal, con un incremento en el número de pacientes 

atendidos de primera vez, de los cuales el 60% presenta enfermedad metastásica 

tratados con quimioterapia +/- anticuerpos monoclonales y no existe información 

sobre este efecto en población latina ni en México, por lo que surge la interrogante 

¿Cual es el impacto de la localización del tumor primario en la supervivencia global 

de pacientes con adenocarcinoma colorrectal metastásico tratados en el Instituto 

Nacional de Cancerología?  
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6. JUSTIFICACIÓN 

Un gran número de pacientes que son diagnósticados con CCR en México 

tendrán enfermedad metastásica de inicio. El tratamiento para la mayoría de los 

pacientes con enfermedad metastásica será la paliación usando tratamiento 

sistémico con Quimioterapia, y este tratamiento depende de ciertos factores.  

Se han realizado estudios para tratar de determinar biomarcadores clínicos y 

de laboratorio para determinar que pacientes se ven beneficiados de uno u otro 

tratamiento y uno de ellos entre ellos la localización tumoral y esta que actua como 

un factor pronóstico y probablemente como un factor predictivo. 

En México así como en el INCan no contamos con información sobre el efecto 

pronostico y predictivo de la lateralidad del tumor en nuestra población. 

Por ello es que consideramos realizar este análisis de supervivencia en los 

pacientes del Instituto para otorgar mejores opciones de tratamiento y aportar 

información del comportamiento de estos tumores en nuestra población. 
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6. OBJETIVOS 

6.1 Objetivo Primario 

Evaluar el impacto de la localización del tumor primario en la supervivencia 

global de pacientes con adenocarcinoma colorrectal metastásico tratados en el 

Instituto Nacional de Cancerología. 

 

6.2 Objetivos secundarios. 

• Comparar la supervivencia global de los pacientes que recibieron solo 

Quimioterapia con aquellos tratados con Quimioterapia y anticuerpos 

anticuerpos anti EGFR y VEGF en el Instituto Nacional de Cancerología.  

• Valorar el impacto de la localización del tumor primario en la supervivencia 

global de pacientes con adenocarcinoma colorrectal metastásico tratados 

con Quimioterapia con o sin anticuerpos anti EGFR y VEGF en el Instituto 

Nacional de Cancerología 

• Evaluar la tasa de respuesta dependiendo de la localización del tumor 

primario en la supervivencia global, al compararlo con el anticuerpo anti 

EGFR y VEGF empleado en la quimioterapia estándar de pacientes con 

adenocarcinoma colorrectal metastásico tratados en el Instituto Nacional de 

Cancerología. 
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7. HIPÓTESIS 

 H1. Los pacientes que con cáncer de colón metastásico con tumor primario 

de lado derecho tendrán menor supervivencia global que los pacientes con 

tumores del lado izquierdo.  

H2. Los pacientes que reciben tratamiento con Quimioterapia y anticuerpos 

monoclonales tendrán mayor supervivencia que los pacientes tratados únicamente 

con Quimioterapia. 

H3. La tasa de respuesta presentará diferencias significativas en relación al tipo de 

anticuerpo empleado en el tratamiento sistémico. 

 

9. METODOLOGÍA 

   

9.1 Diseño de Investigación 

Estudio de tipo retrospectivo observacional.  

 

9.2 Material y métodos: 

Población: Pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma de colon y recto etapa 

clínica IV tratados en el Instituto Nacional de Cancerología en el periodo 

comprendido de Enero del 2010 a Diciembre del 2018. 

 

9.2.1 Criterios de Inclusión:  

1. Pacientes con diagnóstico de Adenocarcinoma de Colón y recto en etapa 

Metastásica. 

2. Enfermedad metastásica medible en hígado y/o pulmón y/o retroperitoneo.  
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3. Tratados durante el periodo de 2010-2018 

 

9.2.2 Criterios de Exclusión:  

1. Pacientes con expedientes incompletos. 

2. Pacientes con carcinomatosis peritoneal. 

 

9.3 Recolección de datos  

Se construyó una base de datos en software SPSS Statistics â v.23, 

provenientes del expediente electrónico del Instituto Nacional de Cancerología así 

como de los expedientes físicos disponibles en el archivo clínico de la institución.  

 

9.4 Variables Dependientes 

Variable Definición 
Conceptual 

Definición 
operacional Escala 

Unidad 
de 

medición 
Localización del 
tumor primario 

Sitio anatómico en el 
cual se localiza el 
cáncer de colon 

Se tomará de la 
nota de 

Oncología 
Médica al inicio 
del tratamiento 

Nominal 
politómica  

Derecho 
Izquierdo 

Recto 

 

 

Variable Definición 
Conceptual 

Definición 
operacional 

Escala Unidad de medición 

 
 

Edad 

Años 
cumplidos 
desde el 

nacimiento 
hasta el día del 

inicio del 
tratamiento 

Se registrará la 
edad en años 
referida en el 
expediente 
clínico al 

momento del 
inicio de 

tratamiento 

Numérica 
discreta 

Números enteros en 
años 

Sexo Conjunto de  
peculiaridades 

Se registrará el 
sexo, referido en 

Nominal 
dicotómica 

Hombre 
Mujer  
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que 
caracterizan los 

individuos de 
una especie 
dividiéndolos 

en masculinos 
y femeninos 

 

el expediente 
clínico 

Grado de 
Diferenciación  

Describe en 
qué medida el 

aspecto del 
tumor se 
parece  al 

tejido del que 
surge  

Se obtendrá del 
expediente 
clínico de la 

nota de 
anatomía 

patológica el 
grado de 

diferenciación 
de la biopsia 

para el 
diagnóstico de 
Ca de colon. 

Ordinal In situ 
Bien 
Moderado 
Poco Indiferenciado 
No clasificable 

Anticuerpos 
monoclonales 

Anti EGFR  

Tratamiento 
que se 

administra a un 
paciente con 
enfermedad 
metastásica 
Cetuximab/ 

Panitumumab 

Se obtendrá del 
expediente 
clínico de la 

nota de 
evolución. 

Nominal Cetuximab 
Panitumumab 

 

Anticuerpos 
monoclonales 

anti VEFG 

Tratamiento 
que se 

administra a un 
paciente con 
enfermedad 
metastásica 

Bevacizumab o 
Anticuerpos 
AntiEGFR( 
Cetuximab/ 

Panitumumab 

Se obtendrá del 
expediente 
clínico de la 

nota de 
evolución. 

Nominal Bevacizumab 

Supervivencia 
Global 

Tiempo 
transcurrido 

entre la fecha 
de inicio de 

tratamiento del 
paciente y 

muerte 

Tiempo 
transcurrido 

entre la fecha de 
inicio de 

tratamiento de la 
paciente y la 

fecha registrada 
de muerte o 

fecha de última 
visita en caso de 

pacientes 
perdidos o vivos 

Numérica 
continua 

Meses 
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al momento del 
análisis 

 
 
 
 

9.5 Análisis de Datos. 

Para el procesamiento y análisis estadístico de los datos se utilizó el 

programa SPSS Statistics â v.23.  

Se empleará la prueba de Kolmogorov-Smirnov para el análisis de 

distribución normal de las variables. Se realizó estadística descriptica para variables 

sociodemográficas, médicas de cada grupo. Se empleó la prueba de Chi cuadrada 

para identificar las diferencias entre los grupos.  

 

La tasa de respuesta fue definida tomando los criterios  RECIST (Respuesta 

completa, Enfermedad estable, Progresión de la enfermedad) 

El control de la enfermedad fue calculado tomando en cuenta la Respuesta 

Parcial (RP), Respuesta Completa (RC) y Enfermedad Estable EE). Se empleó la 

prueba de Chi cuadrada para identificar diferencias entre los grupos. 

 

La supervivencia global (SG) fue definida   como la duración en el tiempo 

desde el momento del diagnóstico hasta la fecha de muerte por cualquier motivo. 

Se utilizó el método de Kaplan-Meier para su cálculo y se compararon empleando 

Long Rank o Breslow en caso de ser necesario. Considerando el valor de p < 0.05 

como una diferencia estadísticamente significativa bilateral. 
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RESULTADOS 
 
 

Características 

El presente análisis incluyó a 654 pacientes con CCRm en un periodo 

comprendido de enero 2010 a diciembre 2018. La tabla 1 describe las características 

clínicas de los sujetos incluidos. Del total, 364 (56%) eran hombres y 290 (44%) 

mujeres (p=0.739) con una media de edad de 56.3 años para ambos sexos (0.874).  

 

Se subdividieron a los pacientes de acuerdo con la localización del tumor 

primario; incluyendo colon derecho (n= 135), colon izquierdo (n=177) y recto (n= 342). 

En cuanto al grado de diferenciación, el mayor porcentaje se encontró como 

moderadamente diferenciado en cada grupo, 56% y 64% para colon derecho, colon 

izquierdo y recto (p=0.121).  

Se realizó la determinación de KRAS en el 37.5% (n=212) de los casos, de los 

cuales el tipo “Wild Type” se observó en 16/39 (41%), 45/66 (68%) y 65/107(60%) 

casos para colon derecho, izquierdo y recto respectivamente (p=0.036) 

Se observó un promedio de 2 (1 - 7) sitios de metástasis en cada grupo. El principal 

sitio de metástasis fue el hígado 75% (n=102), 70% (n=125) y 64% (n=219), seguido 

de pulmón 26% (n=36), 26% (n=47) y 73% (n=160) para colon derecho, colon 

izquierdo y recto (p=0.001) 

El 70% (n=454) de los pacientes incluidos recibieron tratamiento sistémico con 

quimioterapia +/- anticuerpo. Los esquemas más frecuentemente utilizados fueron 

FOLFOX 44%(n=37), 43%(n=55) y 41%(n=103), seguido de XelOx 45%(n=38), 
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48%(n=62) y 48%(n=120) y FOLFIRI 6%(n=5), 5%(n=7) y 6%(n= 14) para colon 

derecho, izquierdo y recto respectivamente. El restante 5%(n=4), 4%(n=5), 17%(n=26) 

recibió fluouropirimidina( Capecitabina o 5FU/LV) (p= 0.040). Se obtuvo una media de 

2 (1-5) líneas de tratamiento independientemente de la lateralidad del tumor primario.  

 En cuanto a los anticuerpos monoclonales lo recibieron 26 (31%) pacientes de colon 

derecho, 44 (34%) de colon izquierdo y 76 (30%) de recto (p=0.157).  

   

 

Característica 
Derecho  

135 (21%) 

Izquierdo 

177 (27%) 

Recto 

342 (52%) 

Valor de p 

Sexo     0.732 
Mujer 63 (47%) 80 (45%) 147 (43%)  
Hombre 72 (53%) 97 (55%) 195 (57%)  

Edad     
Media (S) 58.07 (14.25) 55.09 (13.91) 56.34 (14.01) 0.874 

Grado Histológico    0.121 
Bien diferenciado 11 (8%) 17 (10%) 41 (12%)  
Moderadamente dif. 76 (56%) 114 (64%) 220 (64%)  
Poco diferenciado 45 (34%) 42 (24%) 79 (23%)  
No clasificable 3 (2%) 4 (2%) 2 (1%)  

KRAS 39 (29%) 66 (37%) 107(34%) 0.036* 
Wild Type 16 (41%) 45 (68%) 65 (60%)  
Mutado 23 (59%) 21 (32%) 42 (40%)  

Sitios de Metastasis     0.001* 
Hígado   102(75%) 125(70) 219 (74)  
Pulmón 36 (27%) 47 (26%)  160 (73%)  
Retroperitoneo 31 (23%) 42 (24%) 9728  
Peritoneo 13 (10%) 5 (3%) 4 (1%)  
Ovario 7 (5%) 10 (6%) 8 (2%)  
Otros 23 (17%) 39 (22%) 81 (24%)  

Tratamiento sistémico    0.157 
Sin tratamiento 51(38%) 48(27%) 92(27%)  
QT  58 (43%) 85 (48%) 174 (51%)  
QT + anticuerpo 26 (19%) 44 (25%) 76 (22%)  

Esquemas de QT 84 (18%) 129 (28%) 251 (54%) 0.040* 
FOLFOX 37 (44%)  55 (43%)  103 (41%)  
XelOx 38 (45%)  62 (48%) 120 (48%)  
FOLFIRI  5 (6%) 7 (5%)  14 (6%)  
Fluoropirimidina 4 (5%)  5 (4%)  26 (10%)  
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Análisis de supervivencia global (SG) 

 

Se realizó un análisis de SG tomando en cuenta las variables del estudio. En 

relación a la lateralidad, los pacientes que recibieron tratamiento sistémico (n=454) 

presentaron una mediana de SG de 20 meses para pacientes con tumores del lado 

derecho, versus 36 meses para pacientes con tumores del lado izquierdo y 31 meses 

para pacientes con tumores en el recto (p=0.001) (Figura 1).  

Adicionalmente los pacientes que solo recibieron tratamiento con quimioterapia 

presentaron una mediana de SG de 18 meses para tumores del lado derecho, 33 

meses para tumores del lado izquierdo y 28 meses para tumores de recto (p= 0.003). 

(Figura 2)  

Por su parte los pacientes con quimioterapia y anticuerpo monoclonal (anti VEFG y 

anti EGFR) documentaron una mediana de SG de 24 meses para los tumores del lado 

derecho versus 46 meses para los tumores de recto y los tumores del lado izquierdo 

no alcanzaron la mediana de SG (p=0.001) (Figura 3). 
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Figura 1. Supervivencia global de la lateralidad de pacientes con CCRm con tratamiento 
sistémico +/- anticuerpo monoclonal 
 
 
 
 
Figura 1. Supervivencia global de la lateralidad en pacientes con CCRm que reciben tratamiento 
sistémico 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Supervivencia global de la lateralidad en pacientes con CCRm tratados con 
quimioterapia.   
 

 MEDIANA DE SG: 
Colon-Derecho: 20 meses 
Colon-Izquierdo: 36 meses 
Recto: 31 meses 
Log Rank P = 0.002** 
HR: 1.76 (1.24 – 2.51) 

Tratamiento sistémico 

 MEDIANA DE SG: 
Colon-Derecho: 18 meses 
Colon-Izquierdo: 33 meses 
Recto: 28 meses 
Log Rank P = 0.003** 
HR: 1.71 (1.13 – 2.59) 

meses SG 

Quimioterapia  

meses SG 
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Figura 3. Supervivencia global de la lateralidad en pacientes con CCRm tratados con 
Quimioterapia y Anticuerpo monoclonal 

 

 

Tasa de respuesta 

Del total de pacientes que recibieron tratamiento sistémico (n=454), 428 

tuvieron evaluación de respuesta (Tabla 2). Para los tumores del lado derecho, 58 

pacientes fueron tratados únicamente con Quimioterapia, de estos el 7% (n= 4) 

presentó respuesta completa (RC), el 24% (n= 14) respuesta parcial (RP), el 19% (n= 

11) se mantuvo en enfermedad estable (EE) y el 43% (n= 25) documentó progresión 

de la enfermedad (PE); Para los que fueron tratados con Quimioterapia y anticuerpo 

anti VEFG ( Bevacizumab) el 0% (n= 0)  presento RC, el 54% (n= 12) RP, el 23% (n= 

5) tuvo EE y el 23% (n= 5) presento PE. En el caso de los 4 pacientes tratados con 

 MEDIANA DE SV: 
Colon-Derecho: 24 meses 
Colon-Izquierdo: NA 
Recto: 46 meses 
Log Rank P = 0.001** 
HR: 1.85 (1.04 – 3.65) 

meses SG 

Quimioterapia + Anticuerpo  
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Quimioterapia y anticuerpo anti EGFR el 0% (n= 0) RC, el 75% (n= 3) RP, ningún 

paciente tuvo EE y el 25% (n= 1) presento PE. 

Por otro lado en los tumores del lado izquierdo, de los 85 pacientes tratados 

únicamente con Quimioterapia el 10% (n= 9) presentó RC, el 39% (n= 33) RP, el 22% 

(n= 18) se mantuvo en EE y el 16% (n= 14) documentó PE; para los que fueron 

tratados con Quimioterapia y anticuerpo anti VEFG ( Bevacizumab) el 0% (n= 0)  

presento RC, el 29% (n= 7) RP, el 42% (n= 10) tuvo EE y el 25% (n= 6) presento PE. 

En el caso de los 20 pacientes tratados con Quimioterapia y anticuerpo anti EGFR el 

10% (n= 2) RC, el 70% (n= 14) RP, 10% (n=2) tuvo EE y el 10% (n= 2) presento PE. 

Y por ultimo para los tumores del recto , de los 174 pacientes tratados únicamente con 

Quimioterapia el 2% (n= 4) presentó respuesta completa (RC), el 37% (n= 64) 

respuesta parcial (RP), el 22% (n= 39)se mantuvo en enfermedad estable (EE) y en 

el 29% (n= 50) se documentó progresión de la enfermedad (PE); para los 34 pacientes 

que fueron tratados con Quimioterapia y anticuerpo anti VEFG ( Bevacizumab) el 0% 

(n= 0)  presento RC, el 45% (n= 15) RP, el 29% (n= 10) tuvo EE y el 23% (n= 8) 

presento PE. En el caso de los 42 pacientes tratados con Quimioterapia y anticuerpo 

anti EGFR el 2% (n= 1) RC, el 64% (n= 27) RP, 19% (n=8) tuvo EE y el 13% (n= 2) 

presento PE. 
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Tabla 2. Tipo de respuesta de acuerdo con el tratamiento sistémico y lateralidad.  

TRO: Taza Respuesta Objetiva. RC: Respuesta Completa, RP: Respuesta Parcial, EE: Enfermedad 

Estable, PE: Progresión de la Enfermedad.  

 

Para el caso de control de la enfermedad (Figura 4). Los pacientes con tumores del 

lado derecho tratados con QT, QT con Bevacizumab y QT con anticuerpo anti EGFR 

tienen una tasa de control de 50, 78 y 75% respectivamente. Para los pacientes con 

tumores del lado izquierdo, tratados con QT, QT con Bevacizumab y QT con 

anticuerpo anti EGFR presentan una tasa de control de 70, 71 y 90% respectivamente. 

Y para los tumores de recto tratados con QT, QT con Bevacizumab y QT con 

anticuerpo anti EGFR presentan una tasa de control de 60, 74 y 86%. 

 

 Colon derecho Colon izquierdo Recto 

Respuesta 
QT 
n=58 

QT + anti 
VEFG 
n=22 

QT + anti 
EFGR 
n=4 

QT 
n=85 

QT + anti 
VEFG 
n=24 

QT + anti 
EFGR 
n=20 

QT 
n=174 

QT + anti 
VEFG 
n=34 

QT + anti EFGR 
N=42 

TRO 18 (31%) 12 (54%) 3 (75%) 42 (49%) 7 (29%) 16 (80%) 68 (39%) 15 (45%) 28 (66%) 
RC  4 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (10 %) 0 (%)  2 (10%)  4 (2%) 0 (%) 1 (2%) 
RP 14 (24%) 12 (54%) 3 (75%) 33 (39%) 7 (29%) 14 (70%) 64 (37%) 15 (45%) 27 (64%) 
EE  11(19%) 5 (23%) 0 (%) 18 (22%) 10 (42%) 2 (10%) 39 (22%) 10 (29%) 8 (19%) 

PE 
 25 
(43%) 5 (23%) 1 (25%) 14 (16%) 6 (25%) 2 (10%) 50 (29%) 8 (23%) 5 (13%) 

No 
valorable  4 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (13 %) 1 (4%) 0 (0%) 17 (10%) 1 (3%) 1 (2%) 
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Figura 4. Control de la enfermedad. Incluyendo Enfermedad Estable, Respuesta Parcial y Respuesta 

Completa  de acuerdo a localización del tumor primario. 
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11. DISCUSIÓN 

 

El objetivo primario del presente estudio fue evaluar la supervivencia global 

de acuerdo a la localización tumoral, para los pacientes que recibieron algún tipo de 

tratamiento reportamos una peor supervivencia para aquellos que tienen tumores 

del lado derecho, el cual es de 20 meses comparado contra 36 meses en los 

tumores del lado izquierdo. Los pacientes con cáncer de recto tienen una 

supervivencia que se encuentra en 28 meses, lo cual es superior a los pacientes 

con tumores del lado derecho, pero inferior a aquellos con tumores del lado 

izquierdo. 

 

Para los pacientes que recibieron quimioterapia con cualquier tipo de 

anticuerpo monoclonal, reportan resultados similares de acuerdo a lateralidad 

tumoral y aquellos que tienen tumores de lado derecho tienen peor supervivencia 

comparados con los que tienen tumores del lado izquierdo (24 meses vs mediana 

de supervivencia no alcanzada ), En el caso de los pacientes con tumores de recto 

reportamos una supervivencia de 46 meses para este grupo de pacientes  

 

La información de los ensayos previamente reportada ha demostrado un 

impacto pronóstico negativo para la localización del tumor primario en el lado 

derecho y esto se corrobora en nuestro estudio y se reportan supervivencias 

similares de acuerdo a los encontrado en los estudios, ( 36 meses para colón 
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izquierdo y 20 meses para derecho, contra 34-36 meses y 20-24 meses de los 

ensayos de PEAK, FIRE-3 y CALGB 80405. 

 

Para el caso de control de la enfermedad se observa que esta es mayor 

independientemente de la localización tumoral para los pacientes que reciben QT 

y algun tipo de anticuerpo, para el lado derecho las tasas de control de la 

enfermedad son similares para ambos anticuerpo: 78 y 75% para Bevacizumab y 

anti EGFR respectivamente, y ambas son mayores comparadas contra la 

quimioterapia sola ( 50%). Por otro lado para los pacientes con tumores de lado 

izquierdo observamos mayor control de la enfermedad con QT y anticuerpos anti 

EGFR (90%) comparado con QT (70%) y QT con bevacizumab (70%) ( poner los 

de los 4 pacientes y que deben ser tratados con QT y anticuerpo) 

 

Esto se encuentra de acorde a lo reportado previamente en estudios como 

CRYSTAL, PRIME, CALGB 80405 y FIRE 3 y con los subanalisis realizados sobre 

el impacto de la lateralidad tumoral, que demuestran que las tasas de respuesta 

tumoral de manera general son mayores cuando se agrega un Anticuerpo 

monoclonal al tratamiento con quimioterapia, y los pacientes con tumores de lado 

derecho pudieran tener mayores tasas de respuesta con Bevacizumab y los del 

lado izquierdo con anticuerpos anti EGFR, aunque en nuestro estudio, la limitación 

es que que el uso del parametro de control de la enfermedad como marcador de 

eficacia no necesariamente se asocia con la supervivencia y en nuestro estudio el 

numero de pacientes que reciben anticuerpos monoclonales no permite una 

comparación directa para evaluar la supervivencia. 
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A pesar de que la localización tumoral ha demostrado tener impacto en el 

pronóstico, esto no es concluyente, debido a que existen otros factores que 

pueden influir en la supervivencia de estos pacientes, como mutaciones de RAS y 

BRAF, inestabilidad de microsatélites, fenotipo metilante de islas CpG (CIMP) 

Metabolitos mutagénicos del citocromo p450, señalización de MAPK e histología 

mucinosa que son mas frecuentes en los pacientes con tumores del lado derecho. 

Por otra parte se ha descrito la inestabilidad cromosómica,  mutaciones de KRAS, 

DCC y P53, la amplificación de los genes HER1 y HER2, la aneuploidía y los 

perfiles de expresión de genes compatibles con la sensibilidad a la terapia de 

anticuerpos dirigida al EGFR en pacientes con tumores del lado izquierdo. 

 

Ademas existe un mayor porcentaje de pacientes con tumores de lado 

izquierdo que seran totalmente wt ( Es decir tendran RAS (KRAS /NRAS) wt y 

BRAF wt) y estos pacientes cuentan con mejor pronóstico y sensibilidad al 

tratamiento con anticuerpos anti EGFR. 

Una de las limitaciones del presente estudio es que no se tomaron en todos 

los biomarcadores para el analisis de supervivencia, debido al número de 

pacientes incluidos con estas caracteristicas por lo que se sugiere realizar un 

analisis prospectivo que incluya estas caracteristicas, aunque todos los pacientes 

que recibieron cualquier anticuerpo tuvieron determinación de al menos la 

mutación de KRAS 
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Otra de las limitaciones del estudio se encuentra en su naturaleza 

retrospectiva y el numero de pacientes que recibieron tratamientos con 

anticuerpos monoclonales por lo que no se puede realizar analisis comparativos 

entre los diferentes tratamientos empleados y evaluar si existe superioridad de un 

anticuerpo sobre otro de acuerdo a la localización tumoral, ya de acuerdo a 

estudios como el subanalisis del CALGB Cetuximab y el Bevacizumab tienen 

resultados similares en los pacientes con tumores del lado izquierdo, mientras que 

otros analisis demuestran que el cetuximab pudiera ser superior al bevacizumab 

en términos de supervivencia, por lo que se sugiere profundizar en este aspecto 

en estudios posteriores para población mexicana lo cual nos permitira comparar 

nuestros resultados con los ensayos clínicos ya reportados. 
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12. CONCLUSIONES 

 

Existe evidencia a traves de lo reportado en los ensayos clínicos sobre la 

correlación que existe entre la localización del tumor primario en el CCR y el 

pronóstico,  nuestro estudio corrobora estos resultados ya que se demuestra una 

mejor supervivencia para los pacientes que tienen tumores del lado izquierdo 

comparado con los tumores del lado derecho, y los pacientes con tumores 

localizados en el recto tienen un pronóstico intermedio. 

Este efecto se mantiene independiemente el tratamiento empleado y la 

supervivencia es mayor para aquellos que reciben anticuerpos monoclonales.  

Para el efecto del tratamiento empleado aunque solo se pudo reportar las tasas de 

respuesta y el control de la enfermedad, observamos que los pacientes con 

tumores del lado derecho reciben beneficios similares con cualquier anticuerpo y 

para los pacientes con tumores del lado izquierdo el control es mayor con 

anticuerpos anti EGFR, esto consistente con lo ya documentado, sin embargo esta 

conclusión es limitada por el numero de pacientes evaluados. 

 

Este estudio aporta información información importante y viene a complementar 

los datos previos del efecto de la lateralidad tumoral en los pacientes con CCR y 

justifica la realización en un futuro de ensayos que evaluen el efecto del 

tratamiento de acuerdo a la localización tumoral, para otorgar tratamientos que 

puedan brindar un mayor beneficio de acuerdo a estos factores clínicos.  
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