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RESUMEN 

 

Introducción 

El cáncer colorrectal metastásico (CCRm) sigue un patrón de diseminación no 

aleatorio, con un 20% de pacientes cuya enfermedad permanece siempre 

confinada al hígado. Identificar precozmente a esta población permitiría anticipar 

su evolución y adaptar las estrategias terapéuticas, con un impacto significativo 

en supervivencia y calidad de vida. Factores intrínsecos del tumor y del 

microambiente influyen en este organotropismo. En este sentido, la 

secuenciación de nueva generación (NGS) ha generado un volumen sin 

precedentes de datos genómicos disponibles, abriendo la posibilidad de 

identificar posibles patrones de mutaciones específicos. Se plantea la hipótesis 

de que los pacientes con CCRm y enfermedad permanentemente limitada al 

hígado pueden tener unas características tumorales intrínsecas determinadas y 

diferentes a la de los pacientes que desarrollan enfermedad extrahepática. El 

objetivo es caracterizar a estos pacientes desde el punto de vista clínico-

patológico, molecular y del contexto inmunológico del tumor. 

 

Material y métodos 

Se realizó un análisis retrospectivo de pacientes con CCRm irresecable tratados 

en el Hospital Vall de Hebrón entre 2010 y 2019, excluyendo aquellos con 

mutaciones BRAFV600E y/o inestabilidad de microsatélites (MSI). La población fue 

clasificada en tres cohortes según el patrón de distribución metastásica: cohorte 

A, pacientes con enfermedad permanentemente limitada al hígado; cohorte B, 

pacientes con metástasis hepáticas y extrahepáticas; y cohorte C, pacientes con 

afectación exclusivamente extrahepática. Se analizaron las características 

clínico-patológicas, los perfiles moleculares y el contexto inmunológico (VIGex) 

de cada cohorte, utilizando datos del programa de cribado del VHIO. Además, 

se evaluó el impacto pronóstico del patrón de distribución metastásica. 

 

Resultados 

Se incluyeron 1263 pacientes, de los cuales se excluyeron 237 por presentar 

mutaciones de BRAFV600E y/o MSI. De los 1.026 pacientes restantes, 204 

(19.9%) correspondieron a la cohorte A, 525 (51.2%) a la cohorte B y 297 
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(28.9%) a la cohorte C. Se observó una menor proporción de lesiones 

metastásicas metacrónicas en la cohorte A (15%) en comparación con la cohorte 

B (23%) y, especialmente, con la cohorte C (59%), diferencia que resultó 

estadísticamente significativa (p=0.005). Asimismo, se identificaron diferencias 

en la localización del tumor primario, encontrándose tumores en el recto en el 

15%, 24% y 28% de los casos en las cohortes A, B y C, respectivamente 

(p=0.005). A nivel molecular, las mutaciones más frecuentes fueron en APC, 

TP53 y KRAS. Aunque las mutaciones se distribuyen de manera homogénea 

entre las distintas cohortes, destaca una menor presencia de mutaciones en 

KRAS en la cohorte A (43%) en comparación con las cohortes B y C, con un 59% 

y 62% respectivamente, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.043). La cohorte B mostró un enriquecimiento en cinco de los diez hallmarks 

del cáncer evaluados: invasión y metástasis, evasión de supresores del 

crecimiento, resistencia a la muerte celular, proliferación sostenida y capacidad 

replicativa inmortal. El análisis mediante VIGex mostró una menor proporción de 

tumores cold en la cohorte C, en comparación con las cohortes con metástasis 

hepáticas (A + B), con un 2.6% frente a un 19.8% (p=0.041). Además, la cohorte 

C presentó una mayor supervivencia global, con 32 meses, en comparación con 

22 meses en la cohorte A y 24 meses en la cohorte B (p<0.001). 

 

Conclusiones 

Se observa que en el CCRm irresecable, aproximadamente un 20% de los 

pacientes presenta metástasis permanentemente confinadas al hígado, 

caracterizándose estos pacientes por presentar una mayor frecuencia de 

metástasis sincrónicas, menor afectación rectal y una menor prevalencia de 

mutaciones en KRAS. En contraste, los pacientes con afectación múltiple 

(hepática y extrahepática) muestran un enriquecimiento en varios hallmarks del 

cáncer y en la vía WNT, a expensas de mutaciones en APC, lo que podría sugerir 

la necesidad de tener que adaptarse a distintos órganos/microambientes. 

Aunque las diferencias moleculares encontradas son estadísticamente 

significativas, su magnitud es clínicamente poco relevante. Destaca el perfil 

inmunológico determinado en el tumor primario, con una mayor proporción de 

tumores cold en pacientes con metástasis hepáticas, un fenómeno que requiere 

mayor investigación.  
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ABSTRACT 

 

Introduction 

Metastatic colorectal cancer (mCRC) follows a non-random dissemination 

pattern, with 20% of patients exhibiting liver-limited disease throughout its course. 

Early identification of this subgroup could help anticipate disease progression and 

tailor therapeutic strategies, significantly impacting survival and quality of life. 

Tumor-intrinsic factors and the tumor microenvironment play a key role in this 

organotropism. In this context, next generation sequencing (NGS) has generated 

an unprecedented volume of mutational data, creating opportunities to identify 

potential mutation patterns linked to metastatic behavior. It is hypothesized that 

patients with permanent liver-liver mCRC may have distinct intrinsic tumor 

characteristics compared to those with extrahepatic disease. This study aMSI to 

comprehensively characterize these patients from a clinicopathological, 

molecular, and immunological perspective. 

Materials and Methods 

A retrospective analysis was conducted on patients with unresectable mCRC 

treated at Hospital Vall de Hebrón between 2010 and 2019, excluding those with 

BRAFV600E mutations and/or microsatellite instability (MSI). The population was 

classified into three cohorts based on metastatic distribution patterns: cohort A, 

patients with permanent liver-liver disease; cohort B, patients with both hepatic 

and extrahepatic metastases; and cohort C, patients with extrahepatic-only 

disease. Clinicopathological characteristics, molecular profiles, and tumor 

immune contexture (VIGex) were analyzed for each cohort using data from the 

VHIO screening program. Additionally, the prognostic impact of metastatic 

distribution patterns was evaluated. 

 

Results 

Out of 1,263 patients analyzed, 237 were excluded due to BRAFV600E mutations 

and/or MSI. Among the 1,026 eligible patients, 204 (19.9%) presented with liver-

confined metastases (Cohort A), 525 (51.2%) had both hepatic and extrahepatic 

involvement (Cohort B), and 297 (28.9%) had exclusively extrahepatic disease 

(Cohort C). Cohort A demonstrated a significantly lower proportion of 



 

27 
 

metachronous metastases (15%) compared to Cohorts B (23%) and C (59%) 

(p=0.005). Additionally, rectal primary tumors were less frequent in Cohort A 

(15%) than in Cohorts B (24%) and C (28%) (p=0.005). Molecular analysis 

revealed frequent mutations in APC, TP53, and KRAS across cohorts, with a 

notable lower frequency of KRAS mutations in Cohort A (43%) compared to 

Cohorts B and C (59% and 62%, respectively; p=0.043). Cohort B exhibited 

enrichment in five cancer hallmarks: activation of invasion and metastasis, 

evasion of growth suppressors, resistance to cell death, sustained proliferative 

signaling, and replicative immortality, whereas signaling pathways and other 

oncogenic processes remained consistent across groups. Analysis of the primary 

tumor showed that Cohort C had a significantly lower prevalence of 'cold' immune 

phenotypes (2.6%) compared to cohorts with hepatic involvement (19.8%, 

p=0.041). Additionally, Cohort C demonstrated superior overall survival, with a 

median of 32 months, compared to 22 months in Cohort A and 24 months in 

Cohort B (p<0.001). 

 

Conclusions 

In unresectable mCRC, approximately 20% of patients present permanent liver-

limited disease, characterized by a higher frequency of synchronous metastases, 

lower rectal involvement, and a lower prevalence of KRAS mutations. In contrast, 

patients with hepatic and extrahepatic disease exhibit enrichment in several 

cancer hallmarks and the WNT pathway, primarily driven by APC mutations, 

suggesting a potential need for tumor adaptation to distinct organ 

microenvironments. Although the observed molecular differences are statistically 

significant, their clinical relevance remains limited. Notably, the immune profile of 

the primary tumor reveals a higher proportion of cold tumors in patients with 

hepatic metastases, a phenomenon that warrants further investigation. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Generalidades del cáncer colorrectal 

 

1.1.1. Epidemiología 

El cáncer colorrectal (CCR) constituye un reto importante para la salud pública a 

nivel mundial. Según los datos de GLOBOCAN, el CCR es el tercer cáncer más 

frecuente diagnosticado en el mundo, con más de 1.9 millones de nuevos casos 

en el año 2022, siendo la causa de aproximadamente el 9.6% de todas las 

muertes relacionadas con cáncer (1). Asimismo, se estima que su incidencia se 

incrementará hasta un 2.5 millones de nuevos casos en el año 2035 (2). En los 

últimos años se ha observado un aumento de la incidencia de CCR en pacientes 

jóvenes en todo el mundo, especialmente en los países desarrollados (3). Se 

estima que esta tendencia continuará en los próximos años, con un aumento 

previsto en la incidencia de cáncer de colon y recto del 90% y 124%, 

respectivamente, en pacientes de entre 20 y 34 años para el año 2030 (4). En 

nuestro país, según datos de la REDECAN, la incidencia estimada para el año 

2024 era de 44.294 casos, siendo actualmente, en conjunto, el tumor más 

frecuentemente diagnosticado en ambos sexos (5).  

 

1.1.2. Diagnóstico 

El CCR se estadifica utilizando el sistema de clasificación y estadificación 

TNM de la octava edición de la AJCC. En este sistema, los estadios se asignan 

en función de las características del tumor primario (T) y del grado de afectación 

de los ganglios linfáticos regionales (N) y las metástasis a distancia (M). Se 

considera estadio I cuando hay afectación maligna hasta la muscular propia, 

estadio II cuando hay afectación de tejidos adyacentes o de órganos vecinos y 

estadio III cuando existen ganglios regionales afectos. El estadio IV se 

caracteriza por la presencia de metástasis, siendo estadio IVa cuando hay 

enfermedad a distancia afectando a un solo órgano, estadio IVb si hay más de 

un órgano afecto y estadio IVc si hay enfermedad diseminada a nivel peritoneal 

(6). 
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Los pacientes que son diagnosticados con enfermedad más avanzada presentan 

un peor pronóstico (7,8). Un reciente análisis de 16 registros de CCR de 9 países 

europeos, y que incluye 4 regiones de España, ha demostrado supervivencias a 

los 5 años en los estadios I del 89.1%, en los estadios II del 81.2%, en los 

estadios III del 69.4% y en los estadios IV del 15.4% (9). 

La implementación de los programas de cribado ha demostrado su capacidad 

para diagnosticar a los pacientes en estadios más iniciales y/o en fase 

asintomática. En el estudio previamente mencionado donde se analiza el 

impacto del cribado en 9 países europeos, se observa un cambio significativo en 

el estadio al diagnóstico según si el paciente es diagnosticado dentro o fuera del 

programa de cribado. Los estadios al diagnóstico son, respectivamente: estadio 

I, 43% en pacientes cribados frente a 18.6% en no cribados; estadio II, 22.6% 

frente a 25%; estadio III, 26.8% frente a 29.1%; y estadio IV, 7.6% frente a 27.3%. 

(9).  

En España, el programa de cribado se realiza mediante la detección bienal de 

sangre oculta en heces en hombres y mujeres con edades comprendidas entre 

50 y 69 años. En caso de resultado positivo, se completa el estudio mediante la 

realización de una colonoscopia (10). A pesar del impacto positivo del cribado en 

el pronóstico de los pacientes en el momento del diagnóstico, aproximadamente 

el 30-40% de los pacientes diagnosticados en estadios iniciales presentará una 

recaída de su enfermedad (11–13). Alrededor del 95% de estas recidivas se 

producen en los 5 primeros años, siendo el 85% de ellas en los 3 primeros años 

tras la resección quirúrgica del tumor primario (14,15). La diseminación del 

cáncer desde el tumor primario hacia órganos distantes representa, sin duda, 

uno de los aspectos más devastadores de la enfermedad. 

 

1.1.3. Proceso de carcinogénesis 

El CCR es una patología compleja y variada, originada por la acumulación de 

múltiples cambios genéticos a lo largo del tiempo. La mayoría de los casos 

surgen de manera esporádica, aunque hasta un 5-7% se atribuye a síndromes 

hereditarios (16). Además, alrededor del 25% de los casos se clasifican como 
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CCR familiar, lo que indica una posible predisposición genética sin estar 

claramente asociados a síndromes hereditarios conocidos. Los familiares de 

individuos con CCR tienen un riesgo incrementado de desarrollar la enfermedad, 

posiblemente debido a la combinación de estilos de vida compartidos y 

exposiciones ambientales similares, aunque en muchos casos la causa genética 

específica desencadenante no se determina con claridad (17). En la figura 1 se 

resumen las principales causas asociadas al CCR. 

 

 

Figura 1. Etiología y factores de riesgo asociados al CCR. Adaptado de “Global burden of 
colorectal cancer: emerging trends, risk factors and prevention strategies” (18). 

 

Es crucial señalar que la gran mayoría de los CCR ocurren de manera 

esporádica, siendo el exposoma un factor determinante en su desarrollo. El 

exposoma engloba todas las exposiciones ambientales de un individuo a lo largo 

de su vida, incluidos la dieta, el ejercicio, la exposición a sustancias químicas, la 

radiación o el estrés psicosocial, entre otros. Estas exposiciones pueden 

interactuar con el genoma y epigenoma de una persona, favoreciendo el 

desarrollo de CCR (19). Por ejemplo, dietas altas en carnes rojas y procesadas 

y bajas en frutas, verduras y fibra se han vinculado a un aumento en el riesgo de 

CCR. Factores como la obesidad, el consumo de alcohol, el tabaquismo y la 

exposición a carcinógenos ambientales también elevan el riesgo de esta 

enfermedad.  
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La interacción de estas exposiciones con el genoma y epigenoma a lo largo de 

la vida de una persona puede iniciar la transformación de células normales en 

malignas. Este proceso de carcinogénesis, resumido en la figura 2, presenta 

principalmente tres etapas: iniciación, promoción y progresión. En la iniciación, 

las células adquieren mutaciones debido a daños en el ADN, ya sea por errores 

internos o por exposición a los agentes externos previamente mencionados. 

Estas mutaciones pueden activar oncogenes o desactivar genes supresores de 

tumores, favoreciendo la proliferación celular. Durante la promoción, las células 

mutadas son impulsadas a crecer y dividirse por hormonas, factores de 

crecimiento y otros agentes, acumulando más mutaciones y cambios 

epigenéticos que promueven su crecimiento descontrolado. Finalmente, en la 

progresión, las células adquieren capacidades invasivas y metastásicas, 

desarrollando tumores primarios mayores y la capacidad de diseminarse a otros 

órganos (20). Es importante destacar que la carcinogénesis es un proceso 

dinámico y multifactorial, y que las diferentes etapas de la carcinogénesis pueden 

ocurrir en diferentes momentos y en diferentes tejidos dentro del cuerpo, lo que 

hace que el proceso sea altamente variable y complejo. 

 

 

Figura 2. Fases del proceso de carcinogénesis del CCR. Adaptado de “DNA Damage, 
Mutagenesis and Cancer“ (21). 

 

En el CCR se han identificado diversas vías moleculares involucradas en la 

carcinogénesis, las cuales abarcan mecanismos genéticos y epigenéticos 

interrelacionados que contribuyen al proceso de desarrollo tumoral. Estas vías 

se representan resumidas en la figura 3 (20). 
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Inestabilidad Cromosómica (IC): Esta vía, implicada en el 65-70% de los casos, 

se caracteriza por cambios estructurales visibles citogenéticamente en los 

cromosomas, como deleciones, amplificaciones, inversiones y translocaciones. 

Estos cambios alteran el contenido génico y provocan la pérdida de 

heterocigosidad en regiones específicas. Se asocia con la secuencia adenoma-

carcinoma propuesta por Vogelstein, comenzando con mutaciones en el gen 

APC que desregulan la vía de WNT, promoviendo la formación de adenomas 

(22,23). Con el tiempo, mutaciones adicionales en genes como KRAS y TP53 

llevan a un crecimiento descontrolado y eventualmente al CCR (24). 

 

Inestabilidad de Microsatélites (MSI): Representando el 15-20% de los casos de 

CCR, la MSI es consecuencia de los defectos en el sistema de reparación del 

ADN, afectando principalmente a las proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 

(16,25). Este defecto es crucial en el síndrome hereditario no polipósico o 

síndrome de Lynch. Los tumores esporádicos con MSI a menudo surgen por 

silenciamiento epigenético de MLH1 y pueden estar asociados con mutaciones 

en BRAF (20). Estos tumores suelen tener mejor pronóstico en estadios 

localizados, pero peor en enfermedad avanzada. La MSI aumenta la carga 

mutacional y la producción de neoantígenos, activando la respuesta inmunitaria 

y favoreciendo la respuesta a la inmunoterapia. 

 

Vía del Fenotipo Metilador de Islas CpG (FMIC): Conocida también como la vía 

serrada, involucra la hipermetilación de islas CpG en promotores de genes 

cruciales para funciones como la apoptosis y la reparación del ADN, 

silenciándolos (26). Estos tumores pueden asociarse con alteraciones de genes 

de reparación del ADN como MGMT o PI3KCA (27). Clínicamente, estos tumores 

son más prevalentes en mujeres, localizados proximalmente en el colon y 

también presentan mutaciones en BRAF (28). 

 

Cada vía subraya un mecanismo distinto por el cual las células colónicas pueden 

progresar hacia el cáncer, resaltando la complejidad y diversidad del CCR. 
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Figura 3. Vías de carcinogénesis en CCR. Abreviaturas: IC: Inestabilidad Cromosómica; FMIC: 
Fenotipo Metilador de Islas CpG; MSI: Inestabilidad de microsatélites; EMS: Estabilidad de 
microsatélites; PH 18q: Pérdida Heterogeneidad del brazo largo del cromosoma 18. Adaptado 
de “The inflammatory pathogenesis of colorectal cancer” (20). 

 

 

 

1.2. Proceso de invasión y desarrollo de metástasis hepáticas en cáncer 

colorrectal 

 

El hígado es la localización metastásica más frecuente en pacientes con CCR, 

afectando aproximadamente al 70% de los casos y siendo, en la mayoría de las 

ocasiones, la principal causa de mortalidad. Las metástasis pulmonares se 

presentan en un 45-50% de los pacientes, mientras que la afectación peritoneal 

ocurre en el 40-45%, lo que las convierte en la segunda y tercera localización 

metastásica más común, respectivamente (29). 

 

Tradicionalmente, el desarrollo de metástasis a distancia se consideraba como 

un evento relativamente tardío en el proceso de progresión tumoral, sin embargo, 

esta diseminación también puede ocurrir en fases muy iniciales de la formación 
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del tumor (30). Además, la progresión metastásica no siempre sigue un modelo 

de diseminación de células individuales o clones (modelo monoclonal); también 

es posible que se produzca la diseminación simultánea de diferentes células o 

múltiples clones (modelo policlonal) (31,32). Todos estos aspectos, sintetizados 

en la figura 4, aumentan la complejidad de la comprensión de los mecanismos 

implicados en el proceso de invasión y desarrollo de metástasis. 

 

Figura 4. Modelos del proceso de formación de metástasis. 

 

El proceso largo y complejo que siguen las células tumorales desde que 

abandonan el tumor primario y forman nuevas colonias en tejidos distantes se 

denomina cascada de invasión y metástasis. En ella participan múltiples vías 

moleculares y numerosos tipos celulares (33,34). Los mecanismos involucrados 

en el proceso de invasión y desarrollo de metástasis se revisan a continuación y 

se resumen en la figura 5. 

 

 

Figura 5. Proceso de invasión y metástasis en el cáncer. 
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1.2.1. Invasión local de las células tumorales en la matriz extracelular 

La carcinogénesis comienza con la transformación de las células normales en 

células malignas a través de varias alteraciones genéticas y fenotípicas 

celulares. Aunque el mecanismo inicial de metástasis aún se desconoce, los 

datos actuales sugieren que la transición epitelio-mesénquima desempeña un 

papel crucial en esta etapa temprana de propagación al permitir la movilidad y la 

capacidad de invasión de las células tumorales. La interacción entre el tumor, no 

solo con los tejidos estromales adyacentes, sino también con el microambiente 

inmunitario, es un aspecto crucial en el proceso de tumorogénesis y en la 

respuesta a los tratamientos farmacológicos (35). 

Recientemente se ha propuesto un nuevo escenario en el proceso de invasión 

inicial del tumor y formación de metástasis, con la identificación de una población 

de células tumorales que presentan un enriquecimiento de los genes asociados 

con un mal pronóstico y que se denominan HRC (por sus siglas en inglés, High 

Relapse Cells).  Estas células, que presentan un alto contenido de la proteína de 

membrana EMP1, mantienen escasa actividad proliferativa, pero son capaces 

de desprenderse del tumor primario e iniciar el proceso de formación de 

metástasis en el órgano a distancia. La importancia de estas células se pone de 

manifiesto cundo, mediante la ablación genética de las células con alto contenido 

de EMP1, se confirma una mayor dificultad para desarrollar metástasis 

hepáticas. Además, en modelos murinos, se ha observado que el tratamiento 

con inmunoterapia neoadyuvante puede eliminar células metastásicas 

residuales en las etapas tempranas de la colonización, lo que se traduce en un 

menor índice de recaída hepática (36).  

A pesar de estos últimos avances, los mecanismos específicos asociados al 

proceso de invasión e inicio del proceso de formación de metástasis aún están 

por esclarecerse.     

 

1.2.2. Intravasación de las células tumorales en el sistema circulatorio 

Una vez que las células malignas se desprenden del tumor primario, el siguiente 

paso es acceder a los vasos sanguíneos y linfáticos. Esta intravasación les 
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proporciona un medio para que las células tumorales circulantes se desplacen a 

distintos órganos, donde tienen la capacidad de formar nuevas colonias (37). Las 

metástasis hepáticas se originan principalmente a través de la vía hematógena, 

aunque la diseminación por vía linfática también es posible (38). La circulación 

sistémica es letal para la gran mayoría de las células tumorales, y solo el 0,01% 

de ellas acceden al sistema circulatorio y son capaces de desarrollar metástasis 

(39). Para poder sobrevivir al entorno hostil causado por las fuerzas del torrente 

circulatorio, así como para evitar los ataques del sistema inmune durante su 

transporte sistémico, las células tumorales son protegidas mecánica y 

químicamente por plaquetas y neutrófilos, o incluso mediante la formación de 

émbolos celulares agrupándose entre ellas, protegiéndose también del estrés de 

cizallamiento (40). 

 

1.2.3. Transporte sistémico de las células tumorales 

En el CCR, el organotropismo, o la capacidad de un tumor para metastatizar en 

un órgano específico, está influido por múltiples factores, siendo uno de los más 

significativos el sistema circulatorio. Esto se debe a que el drenaje del intestino 

se vacía directamente en el hígado a través de la vena porta. Así, aunque las 

células tumorales puedan ser intrínsecamente poco adaptables para la 

colonización hepática, la gran cantidad de estas células que se acumulan en el 

hígado favorece la aparición de metástasis en este sitio. Una vez que estas 

células alcanzan el hígado, el primer contacto se establece con los vasos 

sinusoides, una red capilar hepática específica con diferentes poblaciones 

celulares. Las células endoteliales sinusoidales, las células de Kupffer, las 

células estrelladas hepáticas y las células de Pit, todas ellas desempeñan un 

papel crucial en la homeostasis hepática y la metástasis del CCR (41). 

 

1.2.4. Extravasación de células tumorales en el parénquima hepático 

La colonización y formación de metástasis en el hígado no solo está favorecida 

por la gran cantidad de células tumorales que llegan a través del sistema 

circulatorio, sino también depende de eventos de interacción específicos entre 

las células tumorales y el microambiente del órgano diana. La interacción inicial 
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de las células tumorales con la respuesta inmunitaria innata hepática es un arma 

de doble filo. Por un lado, la inflamación causada por la retención de estas 

células en los vasos sinusoides puede provocar isquemia/reperfusión transitoria, 

lo que permite la eliminación de algunas de ellas. Sin embargo, esta misma 

respuesta inflamatoria puede facilitar la adhesión de las células tumorales a las 

células endoteliales vasculares y favorecer su migración al espacio de Disse, lo 

que favorece la colonización (42,43). La arquitectura de las paredes de los vasos 

sanguíneos y la morfología de las células endoteliales también pueden influir en 

la facilidad y probabilidad de extravasación hepática, tal y como se expone 

posteriormente (44).  

 

1.2.5. Colonización del hígado y establecimiento de tumores macroscópicos 

Una vez en el hígado, las células tumorales se enfrentan a un microambiente 

único y complejo. Las células hepáticas, tanto parenquimatosas como no 

parenquimatosas, junto con las células inflamatorias e inmunitarias reclutadas, 

juegan un papel en la respuesta a las células tumorales invasoras, pudiendo 

inhibir o favorecer la progresión metastásica en las diferentes etapas del proceso 

de colonización. Sin embargo, los factores que determinan el resultado de estos 

efectos opuestos y el patrón de crecimiento metastásico aún no están 

completamente comprendidos (43).  

El crecimiento de una célula del tumoral en una colonia metastásica representa 

la fase final y más mortal de la progresión maligna de un tumor. Incluso las 

células malignas que han logrado extravasarse parecen estar destinadas casi 

invariablemente a ser eliminadas del parénquima del tejido o, a veces, a entrar 

en un estado indolente de latencia en el que persisten durante semanas, meses 

o incluso años (45–47). 

 

 

 

 



 

40 
 

1.3. Características de las metástasis hepáticas en el cáncer colorrectal 

 

1.3.1. Patrones de crecimiento 

Una vez establecidas, las metástasis hepáticas de CCR pueden crecer 

desarrollando distintos patrones histológicos, cuyo papel como biomarcadores 

pronósticos y predictivos ha cobrado creciente relevancia en los últimos años. El 

patrón desmoplásico, asociado a un pronóstico más favorable, se caracteriza por 

un anillo de estroma fibroso que separa las células tumorales de los hepatocitos 

circundantes. En contraste, el patrón de reemplazo, relacionado con un 

pronóstico desfavorable, implica que las células tumorales invaden y reemplazan 

a los hepatocitos. Por último, en el patrón de empuje, las placas hepáticas 

adyacentes a las metástasis aparecen aplanadas debido a la presión del tumor 

(48,49). La figura 6 resume las características de los patrones de crecimiento 

más relevantes de las metástasis hepáticas en CCR. 

Es interesante mencionar que el patrón de crecimiento de reemplazo no usa la 

angiogénesis para obtener suministro vascular al tumor, sino que lo realiza 

mediante un proceso de cooptación de microvasos, un mecanismo para obtener 

suministro vascular a partir de los vasos sanguíneos normales circundantes sin 

necesitar realizar el proceso de angiogénesis (50). Este aspecto le confiere una 

mayor resistencia a la terapia con fármacos antiangiogénicos y, por consiguiente, 

puede valorarse como un potencial biomarcador negativo de respuesta a estos 

fármacos utilizados ampliamente en este tipo de enfermedades. Hay que 

remarcar, no obstante, que aproximadamente dos tercios de los pacientes 

presentan un patrón de crecimiento mixto y, desafortunadamente, la base 

biológica de esta heterogeneidad en el patrón de crecimiento dentro del mismo 

paciente sigue siendo desconocida (48). Sin embargo, estudios recientes indican 

que los pacientes que no presentan un patrón desmoplásico puro en el 100% de 

sus metástasis, exhiben un pronóstico similar al de aquellos con un patrón de 

reemplazo (49). Señalar que recientemente se ha propuesto un cambio en la 

nomenclatura de estos patrones de crecimiento, sugiriendo que el término 

'encapsulado' es más adecuado que 'desmoplásico'; sin embargo, este punto 

continúa siendo objeto de debate (51).  
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Figura 6. Patrones principales de crecimiento histológico de las metástasis hepáticas en 
CCR. En azul se representan las células tumorales, en amarillo los hepatocitos y en rojo los 
sinusoides hepáticos. El anillo fibroso está representado mediante la línea de color verde. 
Adaptado de “Growth patterns of colorectal cancer liver metastases and their impact on 
prognosis: a systematic review” (52). 

 

Existen pocas evidencias sobre las alteraciones moleculares asociadas a estos 

patrones de crecimiento. Destaca un estudio reciente que evaluó los patrones de 

crecimiento histopatológico en 225 pacientes con CCRm. Este estudio empleó 

técnicas de secuenciación de ARN espacial y análisis de célula única con el fin 

de investigar las diferencias moleculares entre los distintos patrones de 

crecimiento. Se encontraron alteraciones metabólicas específicas y una 

activación de la vía de señalización WNT en las células tumorales relacionadas 

con el fenotipo de cooptación de vasos. El estudio revela que DKK1, antagonista 

de la vía de señalización WNT, está implicado en la regulación de los patrones 

de crecimiento histopatológico.  Niveles más altos de DKK1 están asociados con 

el patrón de crecimiento desmoplásico y una menor actividad de la vía de 

señalización WNT, mientras que los niveles más bajos se asocian con el patrón 

de crecimiento de reemplazo y una mayor actividad de la vía de señalización 

WNT. Además, se identificó un subtipo capilar predominantemente expresado 

en el hígado sano correspondiente a las metástasis asociadas a la angiogénesis, 

lo que podría servir como nuevo predictor del patrón de crecimiento (53). Estos 

hallazgos, que necesitan ser confirmados, podrían abrir nuevas oportunidades 

para el desarrollo de estrategias terapéuticas en el tratamiento de las metástasis 

hepáticas. 
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1.3.2. Determinantes organotrópicos  

El patrón de metástasis sigue una distribución no aleatoria entre los distintos 

órganos del organismo, conocida como organotropismo o metástasis específica 

de órganos (54). El hígado es el sitio más común de metástasis a distancia en 

todos los tumores sólidos. Los cánceres gastrointestinales, incluido el CCR, 

drenan a través de la circulación enterohepática, lo que condiciona que la sangre 

llegue primero al hígado (55). Sin embargo, cada vez hay más evidencia que 

sugiere que el organotropismo está regulado por otros múltiples factores, como 

las características intrínsecas del propio tumor, nichos específicos de órganos y 

la interacción entre las células tumorales y el microambiente del huésped (figura 

7). La identificación de asociaciones entre las características genómicas y los 

patrones específicos de diseminación metastásica es un área de investigación 

activa, y en los últimos años se han publicado varios estudios relevantes sobre 

este tema (29,56). 

 

Figura 7. Determinantes organotrópicos de las metástasis hepáticas en CCR. 

  

 

1.3.2.1. Patrones de circulación 

Uno de los aspectos más relevantes que favorece que el cáncer de colon 

colonice predominantemente el hígado es el hecho de que la sangre mesentérica 

que drena el intestino fluye a través de la vena porta hacia el hígado. La mayoría 



 

43 
 

de las células tumorales circulantes derivadas de un tumor intestinal quedan 

atrapadas en los sinusoides hepáticos e inician la formación de metástasis en el 

hígado con mucha más frecuencia que en los pulmones, el cerebro o en los 

huesos (44). Los vasos sinusoides en el hígado y la médula ósea son 

fenestrados, es decir, revestidos con una capa discontinua de células 

endoteliales que proporciona una mayor permeabilidad que los vasos 

sanguíneos en el pulmón u otros órganos, que tienen uniones más estrechas 

entre las células endoteliales y presentan membrana basal (57). La arquitectura 

de las paredes de los vasos sanguíneos y la morfología de las células 

endoteliales también difieren entre los órganos y pueden influir en la facilidad y 

probabilidad de extravasación y colonización. 

 

1.3.2.2. Firmas tumorales específicas 

El patrón de flujo sanguíneo y la retención capilar por sí solos no pueden explicar 

completamente la distribución no aleatoria de las metástasis entre los distintos 

órganos. Aunque los riñones y el cerebro reciben aproximadamente el 10-20% 

del volumen total de sangre del cuerpo, al igual que el hígado, cada órgano 

muestra un patrón de metástasis muy distinto, independientemente del tipo de 

tumor primario (58). Esto podría explicarse por la hipótesis de "semilla y suelo", 

en la que las "semillas" o células tumorales, tienen compatibilidades intrínsecas 

específicas con los "suelos" u órganos diana (59,60). Por ejemplo, dos 

histologías diferentes de un mismo órgano pueden generar diferentes patrones 

de metástasis. Así, el adenocarcinoma de pulmón se propaga con más 

frecuencia al cerebro y la glándula suprarrenal que el carcinoma escamoso de 

pulmón (58). De manera similar, las metástasis óseas son el tipo de metástasis 

más común en los tumores de mama luminales, mientras que el cáncer de mama 

HER2+ se asocia con una mayor frecuencia de metástasis hepáticas (61–63). 

En el caso del CCR, el patrón de metástasis también está influido por la 

histología. Aproximadamente el 85% de los pacientes tienen histología de 

adenocarcinoma, el 14% presentan carcinomas mucinosos y aproximadamente 

el 1% carcinomas de células en anillo de sello. Los carcinomas mucinosos son 

los más propensos a presentar diseminación metastásica en más de un órgano, 

con una alta incidencia de metástasis peritoneales, fenómeno que también se 
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observa en los carcinomas de células en anillo de sello (64). Las células 

tumorales metastásicas, por lo tanto, poseen propiedades celulares intrínsecas 

seleccionadas para adaptarse a órganos específicos. 

Se han identificado características específicas en subpoblaciones de células 

tumorales que demuestran una mayor capacidad para colonizar diferentes 

órganos con sus respectivos microambientes específicos (65–67). En general, el 

cerebro y los pulmones tienen niveles altos de glucosa y oxígeno en comparación 

con el hígado (68). En el hígado, el estrés metabólico desempeña un papel clave 

en la colonización metastásica, acompañado de un enriquecimiento en la 

expresión de genes relacionados con el estrés oxidativo y el metabolismo. La 

sobreexpresión de proteínas como c-MET, TIMP-2, IGF-1 y HIF-1α se ha 

observado en las metástasis hepáticas del CCR. Este perfil molecular sugiere la 

existencia de un mecanismo común que favorece la diseminación metastásica 

hacia órganos específicos, independientemente del tumor de origen (69–71). Las 

alteraciones epigenéticas también juegan un papel en estos patrones de 

metástasis. Los genes requeridos para la modificación de la cromatina y la 

metilación del ADN están frecuentemente mutados en tumores avanzados, lo 

que destaca la importancia de la modulación epigenética en la formación de 

metástasis (72).  

 

1.3.2.3. Nichos específicos de órganos y tolerancia inmunológica de las metástasis 

hepáticas. 

Los factores secretados producidos por el tumor primario y las células estromales 

adyacentes inducen, en órganos distantes, la formación de un microambiente 

específico que es propicio para la supervivencia y el crecimiento de las células 

tumorales una vez llegan a su destino. Estos microambientes se denominan 

nichos premetastásicos. La formación de nichos premetastásicos se inicia con 

cambios locales, como la inducción de permeabilidad vascular, la remodelación 

del estroma y la matriz extracelular, seguida de efectos sistémicos en el sistema 

inmunológico. La detección temprana de los nichos premetastásicos antes de la 

evidencia radiográfica de la lesión metastásica sigue siendo un desafío (73,74). 
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En los últimos años, el papel del hígado en el proceso de diseminación 

metastásica del CCR ha suscitado un interés creciente. Este órgano no solo 

actúa como un sitio de localización y formación de metástasis, sino que también 

desempeña un papel crucial en la respuesta inmunológica a las células 

tumorales. La tolerancia inmunológica de las metástasis hepáticas puede influir 

significativamente en la eficacia de los tratamientos, especialmente en el 

contexto de la inmunoterapia. Se ha observado que los pacientes con metástasis 

hepáticas de CCR con MSI tratados con pembrolizumab tienen una menor 

supervivencia en comparación a los pacientes sin metástasis hepáticas. En el 

estudio Keynote-177 se observó que los pacientes sin metástasis hepáticas 

tratados en primera línea con pembrolizumab lograron una tasa de respuesta 

global del 63%, en comparación con el 21% entre los pacientes con metástasis 

hepáticas. Del mismo modo, la mediana de supervivencia libre de progresión 

(SLP) fue menor en aquellos pacientes con metástasis hepáticas, 6  meses, 

frente a los 34 meses de los pacientes sin metástasis hepáticas (75). Este 

fenómeno también se observa en diferentes tipos tumorales, 

independientemente de la inmunogenicidad específica del tumor.  

En pacientes con CCR y estabilidad de microsatélites (EMS), la combinación de 

botensilimab y balstilimab ha mostrado respuestas duraderas y un beneficio en 

supervivencia global (SG) en un subgrupo tradicionalmente resistente a la 

inmunoterapia. Con un seguimiento medio de 5,8 meses, el 24% de los pacientes 

presentó respuesta radiológica objetiva, mientras que el 73% logró control de la 

enfermedad, con respuestas aún en curso en ocho de los 10 pacientes que 

inicialmente respondieron al tratamiento (76). También se analizaron los 

resultados en pacientes sin antecedentes de metástasis hepáticas, incluyendo 

aquellos con metástasis hepáticas resecadas o tratadas radicalmente mediante 

técnicas locorregionales como ablación o radiofrecuencia, y sin evidencia de 

recidiva. En este grupo, se observó una tasa de respuesta objetiva del 42% y 

una tasa de control de la enfermedad del 96%, ambas superiores a las 

registradas en pacientes con metástasis hepáticas activas. 

Las interacciones entre las células tumorales, el estroma hepático y las células 

inmunes residentes desempeñan un papel clave en la creación de un estado de 

tolerancia inmunológica. Los macrófagos hepáticos pueden inducir la pérdida de 
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células T CD8+ específicas del tumor, facilitando así la evasión inmune de las 

células cancerosas. Además, las células tumorales liberan citoquinas 

inmunosupresoras, como IL-6, IL-10 y TGF-β1, que favorecen un microambiente 

inmunosupresor y actúan inhibiendo la proliferación y función de las células T 

efectoras y promoviendo la progresión tumoral (77). Aunque se han identificado 

estos mecanismos, aún es necesario profundizar en el estudio de los procesos 

celulares y moleculares que permiten la evasión inmune en el contexto hepático. 

Comprender mejor estos mecanismos es crucial para desarrollar estrategias 

terapéuticas más efectivas que contrarresten la tolerancia inmunológica inducida 

por el hígado y optimicen la eficacia de la inmunoterapia en pacientes con 

metástasis hepáticas. 

 

1.3.3. Características moleculares 

El CCR es una enfermedad genética y heterogénea desde el punto de vista de 

la transcriptómica. Durante la última década, la evaluación del estado mutacional 

de KRAS, NRAS y BRAF se han convertido en un punto esencial en el manejo 

de los pacientes con CCRm (78). Las mutaciones en RAS ocurren en 

aproximadamente el 50% de los pacientes y constituyen un factor determinante 

de resistencia a anticuerpos monoclonales anti-EGFR (79–81). La presencia de 

la mutación de BRAFV600E, que ocurre en el 8-12% de los pacientes, define una 

población de peor pronóstico y alta tasa de metástasis a nivel ganglionar y 

peritoneal (82). Otro biomarcador necesario, en este caso para la respuesta a la 

inmunoterapia, es el estudio de la maquinaria de reparación del ADN o del estado 

de los microsatélites. La MSI está presente en el 15% de todos los pacientes con 

CCR en general, y en el 3-5% de los tumores metastásicos en particular (83). 

Finalmente, otros biomarcadores como amplificaciones de HER2, fusiones de 

NTRK, ALK o ROS1, con una baja incidencia, tienen un creciente interés al 

disponer de tratamientos dirigidos (84).  

Numerosos estudios han evaluado la correlación entre las mutaciones del tumor 

primario y las metástasis hepáticas. Uno de los estudios más destacados, que 

analizó las mutaciones de KRAS en 305 tumores primarios y sus 

correspondientes metástasis hepáticas, reveló una tasa de discordancia del 
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3.6%. (85). Ante dichos hallazgos, las guías sugieren que la determinación de 

dichas alteraciones moleculares se puede realizar tanto en el tumor primario 

como en la metástasis hepática (86).  

Se han realizado numerosos intentos para clasificar esta enfermedad en grupos 

biológicamente diferenciados según su patrón de expresión génica y las 

alteraciones moleculares asociadas. En 2015, a través de un consorcio 

internacional, se realizó la integración de la información obtenida de los análisis 

de mutaciones, los cambios en el número de copias, el patrón de metilación, la 

expresión del microARN y la proteómica de 4.000 pacientes con CCR, 

consensuándose cuatro subtipos moleculares (87). Este análisis, realizado en 

tumores primarios, identificó la distribución de los subtipos moleculares CMS. El 

CMS1 (inmune, 14%) se asocia con hipermutación, MSI y una fuerte infiltración 

inmunitaria. El CMS2 (canónico, 37%) presenta activación de las vías de WNT y 

MYC, mientras que el CMS3 (metabólico, 13%) se caracteriza por desregulación 

metabólica, mutaciones en KRAS y baja alteración en el número de copias. 

Finalmente, el CMS4 (mesenquimal, 23%) muestra una activación prominente 

del TGF-β, infiltración estromal y angiogénesis. Además de definir las 

características genéticas del CCR, este consorcio correlacionó los perfiles 

moleculares con los datos clínico-patológicos y el pronóstico de la enfermedad. 

Sin embargo, a día de hoy, esta clasificación no se utiliza en la práctica clínica. 

Cuando se aplica esta clasificación CMS a las metástasis hepáticas, se observa 

una discordancia significativa con el perfil molecular del tumor primario. Pitroda 

y colaboradores reportaron datos del análisis de 324 muestras de metástasis 

hepáticas, observándose presencia de patrones CMS2 y CMS4 en el 62% y 12% 

de las metástasis con una notable ausencia de los patrones CMS1 (1%) y CMS3 

(0%). Estos resultados eran independientes de si la enfermedad era resecable o 

irresecable o con las distintas localizaciones tumorales. Además, el 30% de las 

metástasis hepáticas no se pudieron clasificar según los subtipos del CMS. Este 

mismo grupo, realizó un análisis propio de expresión de las metástasis hepáticas 

y, mediante análisis computacional, pudieron establecer 3 subtipos moleculares 

distintos diferenciados. El subtipo 1 o canónico, presente en el 33% de los casos, 

con un pronóstico intermedio, tiene poca infiltración inmune y estroma, y se 

encuentra enriquecida en alteraciones de la vía de E2F/MYC. El subtipo 2 o 
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inmune, presente en el 28% de los casos y con un pronóstico más favorable, 

tiene una alta infiltración inmune, enriquecimiento por interferón alfa y activación 

vía de TP53. El subtipo 3 o estromal, presente en el 39% de los casos y con un 

pronóstico desfavorable, se caracteriza por mayor infiltración estromal, 

angiogénesis y transición epitelio-mesénquima (88,89).  

Existen otras propuestas de clasificación molecular de las metástasis hepáticas 

basadas en el perfil de expresión génica. En otro estudio reciente, orientado a 

establecer una estratificación molecular en CCRm, se analizaron datos de 

expresión génica de 170 pacientes tratados quirúrgicamente, junto con 34 líneas 

celulares y 15 organoides derivados de metástasis hepáticas resecadas. Se 

encontraron cinco subtipos de metástasis hepáticas distintos, cada uno con 

características moleculares y clínicas diferentes. El estudio mostró que estos 

subtipos se correlacionan con la supervivencia y la respuesta al tratamiento. El 

Subtipo 1 (LMS1), presente en 13-18% de los casos, presenta un fenotipo 

epitelial con expresión similar a MSI y tumores BRAF, y se asocia a un peor 

pronóstico. En contraste, el Subtipo 5 (24-32%), de perfil mesenquimal, muestra 

mayor afectación estromal y una mayor probabilidad de debut metastásico 

sincrónico (90).   

Si bien estos resultados, que se encuentran sintetizados en la tabla 1, pueden 

proporcionar un marco para futuros estudios relacionados con la clasificación 

molecular de pacientes con enfermedad metastásica, actualmente no tienen 

repercusión en la práctica clínica habitual ni en la toma de decisiones 

terapéuticas. 
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Tabla 1. Clasificación molecular de las metástasis hepáticas en CCR. Comparativa entre los 
modelos propuestos por Pitroda y col. y Moosavi y col. Adaptado de “Integrated molecular 
subtyping defines a curable oligometastatic state in colorectal liver metastasis” y “De novo 
transcriptomic subtyping of colorectal cancer liver metastases in the context of tumor 
heterogeneity” (90,91). 

 

 

1.3.4. Enfermedad metastásica limitada al hígado.  

En general, una vez establecida la afectación metastásica, el pronóstico de los 

pacientes es desfavorable. A pesar de que en los últimos años se ha logrado 

incrementar progresivamente la SG de estos pacientes, actualmente situándose 

alrededor de 36 meses, la SG a 5 años sigue siendo inferior al 15% (92).  

El 15-25% de los pacientes presentarán enfermedad hepática sincrónica en el  

momento del diagnóstico, con presencia de metástasis limitada exclusivamente 

al hígado en el 70-80% de estos casos (93). Este aspecto es especialmente 

relevante, ya que los pacientes con enfermedad confinada al hígado pueden 

beneficiarse de estrategias terapéuticas más allá de los tratamientos sistémicos 

estándar, lo que no solo influye en su pronóstico, sino que, en algunos casos, 

podría ofrecer una opción curativa a pesar de tratarse de una enfermedad 

metastásica. La resección hepática, por ejemplo, que ha experimentado un 

incremento en su práctica en los últimos años, logra tasas de supervivencia a los 

5 y 10 años del 42% y 25%, respectivamente (94,95). Además, en los últimos 

años, se ha explorado el trasplante de hígado en pacientes con enfermedad 

limitada al hígado como una nueva opción terapéutica, alcanzando supervivencia 
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global a 5 años del 60 al 83% en pacientes ultraseleccionados (96–98). 

Asimismo, existen numerosos tratamientos locorregionales para pacientes 

oligometastásicos y enfermedad limitada al hígado (99). 

La enfermedad metastásica limitada al hígado también influye en el pronóstico 

de pacientes con CCR irresecable. Un análisis del estudio fase III FIRE-3/AIO 

KRK0306 evaluó su impacto en pacientes con CCRm RAS no mutado, tratados 

con FOLFIRI más cetuximab o bevacizumab. De 400 pacientes, 133 (33,3%) 

presentaban enfermedad confinada al hígado, con una SG significativamente 

mayor frente a aquellos con afectación extrahepática (36,0 vs. 25,4 meses; HR 

= 0,66; p=0,002). En el análisis multivariante, la enfermedad hepática limitada se 

identificó como un factor pronóstico independiente, indistintamente de si se 

hubiera realizado resección hepática o no (100).  

 

1.3.5. Factores pronósticos 

La supervivencia de los pacientes con enfermedad hepática limitada al hígado 

está influida por múltiples factores, incluyendo la biología tumoral, la distribución 

del tumor, la presencia de enfermedad extrahepática y la respuesta a 

tratamientos sistémicos, entre otros. 

En la enfermedad metastásica irresecable, más allá de la gran importancia que 

tienen las característica moleculares del tumor, hay que destacar que la 

presencia de metástasis hepáticas se correlaciona generalmente con un peor 

pronóstico (101,102). Además, tal y como se ha mencionado en el apartado 

anterior, la presencia de enfermedad limitada al hígado se asocia a una mejor 

supervivencia en comparación con aquellos que presentan otras localizaciones 

metastásicas añadidas (100).  

En relación con los factores pronósticos con enfermedad hepática resecable, 

existen distintas escalas pronósticas que se deben considerar en la práctica 

clínica habitual. Históricamente, los factores de mal pronóstico establecidos por 

Fong en 1999 incluyen la presencia de metástasis múltiples, metástasis de 

dimensiones superiores a 5 cm, metástasis sincrónicas o diagnóstico en un 
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intervalo inferior a un año, así como la afectación adenopática locorregional (N+) 

y/o niveles de CEA superiores a 200 ng/mL (103). 

Desde entonces, se han desarrollado distintos modelos de puntuación pronóstica 

para estratificar a los pacientes con enfermedad hepática en diferentes grupos 

de riesgo y predecir la supervivencia tras la cirugía. Entre ellos, uno de los más 

destacado es el Genetic and Morphological evaluation o GAME score (104,105). 

El GAME score incorpora un criterio molecular (KRAS) y el Tumor Burden Score 

(TBS), una herramienta que combina el tamaño y número de tumores para 

evaluar la carga tumoral y su relación con la evolución de la enfermedad. Permite 

identificar a los pacientes de peor pronóstico, ya que una puntuación de 6-7 se 

asocia a una supervivencia del 0% a 5 años. Además, ofrece una estratificación 

más precisa en comparación con el sistema de Fong, mejorando la diferenciación 

entre pacientes de alto y medio riesgo (106). 

Recientemente se ha propuesto por el grupo de René Adam un nuevo modelo 

de puntuación pronóstica que incluye la edad, el número de lesiones, el diámetro 

de las lesiones, la localización del tumor primario, la afectación hepática unilobar 

o bilobar, la presencia de enfermedad extrahepática y la resecabilidad en el 

momento del diagnóstico. La suma de la puntuación según la presencia o no de 

estos parámetros permite dividir a los pacientes en cuatro grupos con diferencias 

estadísticamente significativas de supervivencia global (107).  

Tabla 2. Comparativa entre los principales índices pronósticos quirúrgicos para las 
metástasis hepáticas de CCR. 
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Como se observa en la tabla 2, el GAME score es el único sistema que considera 

las características moleculares del tumor, aunque su enfoque se limita 

exclusivamente a la mutación de KRAS. Este aspecto es particularmente 

relevante en el contexto actual, donde la evaluación molecular de RAS, BRAF e 

MSI se recomienda para guiar las decisiones terapéuticas en pacientes con 

CCRm. Existe, además, abundante evidencia que correlaciona el perfil molecular 

con el pronóstico también en pacientes con enfermedad resecable.  

Las mutaciones de BRAF y RAS se correlacionan con una peor supervivencia a 

5 años tras la realización de una cirugía hepática (105,108). En uno de los 

mayores estudios en el que se analiza el impacto pronóstico de KRAS, se detectó 

una peor supervivencia en comparación con los pacientes con KRAS no mutado, 

con una SG media de 42.5 meses frente a 26.6 meses a favor de los pacientes 

no mutados (109). El estudio mostró también que las recurrencias pulmonares 

son más comunes en pacientes con mutaciones de KRAS (110–112). Además, 

un estudio reciente mostró que los pacientes con mutación en KRAS tratados 

con quimioterapia adyuvante mediante infusión arterial hepática, combinada con 

quimioterapia sistémica, presentaron una peor supervivencia libre de resección 

a los 3 años y una mayor tasa de metástasis pulmonares, óseas y cerebrales en 

comparación con los pacientes sin mutación de KRAS (113).  

Por otro lado, la mutación de BRAF constituye también un factor pronóstico 

negativo en los pacientes sometidos a cirugía hepática. En un estudio con 292 

pacientes, la SG a los 5 años tras una hepatectomía fue del 55% en el global de 

la población, pero de tan solo 2.1 % en aquellos pacientes con mutación de 

BRAF (114). 

Finalmente, hay que destacar la inclusión de los patrones de crecimiento 

histológico como factor pronóstico en aquellos pacientes ya operados. El HICAM 

score integra la edad y el TNM en el momento del diagnóstico, la puntuación de 

la carga tumoral (TBS), los niveles de CEA ≥20 ng/mL, la resección del tumor 

primario y los patrones de crecimiento histológico. En este análisis, el patrón de 

crecimiento desmoplásico/encapsulado se asocia con una mejor SG, con una 

mediana de 89,3 meses en comparación con 49,3 meses para el patrón de 

crecimiento no desmoplásico (HR 0,48; p=0,011) (115). Si bien este impacto es 
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significativo, el papel de los patrones de crecimiento histológico aún debe ser 

validado y evaluado en mayor profundidad.  

Actualmente, se están realizando múltiples esfuerzos para caracterizar los 

patrones de crecimiento histológico (HGPs por su siglas en inglés) de manera 

prequirúrgica mediante radiómica, con el objetivo de optimizar la estratificación 

de pacientes y la planificación terapéutica 

 

1.3.5.1. Biopsia líquida y metástasis hepáticas 

En los últimos años, ha aumentado el interés en el uso del ADN tumoral 

circulante (ADNtc) como biomarcador pronóstico en pacientes sometidos a 

cirugía, tanto para enfermedad localizada como tras la resección de metástasis. 

La determinación de ADNtc puede ser útil para detectar enfermedad mínima 

residual postquirúrgica. 

Se ha observado que los pacientes ADNtc positivos (ADNtc+) después de la 

cirugía hepática tuvieron una supervivencia libre de recaída de 12.7 meses en 

comparación con los 27.4 meses de pacientes ADNtc negativos (ADNtc-) (116). 

En esta misma línea, un estudio reciente observó que, después de la resección 

de las metástasis hepáticas, los pacientes con ADNtc+ tenían el doble de 

probabilidad de tener una mutación concomitante que involucraba RAS y TP53, 

considerándose como un biomarcador pronóstico significativo (47% frente a 

23%). Al año de la hepatectomía, las tasas de recurrencia fueron 

significativamente más altas en los pacientes ADNtc+ en comparación con los 

pacientes ADNtc- (94% frente a 49%) (117).  

Un metaanálisis reciente evaluó el papel del ADNtc como biomarcador en la 

selección de pacientes con metástasis hepáticas. Se analizaron 11 estudios, de 

los cuales 9 fueron incluidos en el metaanálisis. Los resultados mostraron que la 

presencia de ADNtc+ tras la cirugía se asociaba a un mayor riesgo de recurrencia 

(HR 3.12; 2.27–4.28, p < 0.00001) y menor SG (HR 5.04; 2.53–10.04, p < 

0.00001). Sin embargo, no se encontró una relación significativa entre el ADNtc 

prequirúrgico y el riesgo de recurrencia o SG. A pesar de su valor pronóstico, la 

incorporación del ADNtc en el algoritmo de manejo de las metástasis hepáticas 
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requiere validación adicional, especialmente en su papel como biomarcador 

predictivo. En la tabla 3 se resumen los principales estudios que han evaluado 

su utilidad tras la cirugía hepática. (117–125). 

Tabla 3. Principales estudios sobre el valor pronóstico del ADNtc postquirúrgico en las 
metástasis hepáticas de CCR. Abreviaturas: NA: No alcanzado.  

 

 

1.4. Tratamiento de las metástasis hepáticas 

 

El abordaje interdisciplinar dentro de un comité de tumores, con el objetivo de 

individualizar el manejo diagnóstico y las distintas estrategias terapéuticas, ha 

demostrado impactar significativamente en los resultados y evolución de los 

pacientes oncológicos (126). En los pacientes con CCR, este aspecto tiene 

especial relevancia a la hora de valorar las estrategias óptimas en cada caso, en 

una enfermedad donde la afectación metastásica puede ser tratada con 

intención curativa en múltiples ocasiones. A continuación, revisamos las 

principales opciones de tratamiento para los pacientes con enfermedad 

metastásica limitada al hígado.  
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1.4.1. Cirugía 

En los años 60 Woodington y Waugh, cirujanos de la Clínica Mayo, publicaron 

los primeros resultados favorables del tratamiento quirúrgico de las metástasis 

hepáticas del CCR, enfermedad considerada hasta entonces como incurable 

(127). Desde entonces y hasta la actualidad, el uso de este abordaje terapéutico 

se ha incrementado. Como se ha mencionado anteriormente, la cirugía de las 

metástasis hepáticas en CCR logra actualmente supervivencias a los 5 y 10 años 

del 42% y 25%, respectivamente, en comparación con menos del 15% logrado 

con tratamientos sistémicos (92,95). En este sentido, son numerosos los 

esfuerzos realizados en los últimos años para incrementar el porcentaje de 

pacientes a les que se les podrá plantear este abordaje terapéutico.  

Desde el punto de vista quirúrgico, ha sido clave el cambio en las indicaciones 

quirúrgicas para las metástasis hepáticas de CCR. Históricamente, los criterios 

de resecabilidad eran muy estrictos. Estos criterios incluían, entre otros, la 

presencia de menos de tres metástasis, un tamaño máximo inferior a 5 

centímetros, un margen de resección negativo y niveles bajos de CEA 

preoperatorios. Sin embargo, el tránsito hacia criterios más pragmáticos, que se 

centran en la posibilidad de resecar completamente todas las metástasis 

hepáticas dejando al menos un 30% de hígado remanente, ha ampliado 

considerablemente la población de pacientes elegibles para cirugía (95,128). 

Este cambio de paradigma ha ido acompañado del desarrollo de nuevos 

procedimientos quirúrgicos, como la embolización de la vena porta, la ablación 

por radiofrecuencia combinada con hepatectomía, la hepatectomía en dos 

tiempos y la partición hepática asociada a ligadura de la vena porta para una 

hepatectomía escalonada (ALPPS por su siglas en inglés), que han permitido 

ampliar las indicaciones de la cirugía para pacientes con CCR irresecable con 

un impacto positivo en supervivencia (129–137). 

Desde el punto de vista oncológico, el avance de la quimioterapia sistémica, con 

o sin terapias dirigidas, ha permitido poder llevar a cabo una cirugía incluso en 

pacientes con metástasis hepáticas inicialmente consideradas como 

irresecables. Lograr la resecabilidad es fundamental para estos pacientes, ya 

que el pronóstico es obviamente mucho mejor si las metástasis pueden ser 
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eliminadas quirúrgicamente en comparación con aquellas que no pueden ser 

resecadas. El registro internacional LiverMetSurvey, que incluye más de 33.000 

pacientes de 326 centros distintos en más de 70 países, ha demostrado que la 

tasa de supervivencia a 5 años se sitúa alrededor del 32% para los pacientes 

con enfermedad considerada inicialmente como irresecable, que se convirtió en 

resecable tras quimioterapia eficaz neoadyuvante (95). Si bien es cierto que este 

porcentaje es inferior al 46% de supervivencia lograda a 5 años para los 

pacientes con enfermedad considerada como resecable desde el inicio, sigue 

siendo muy superior a la supervivencia obtenida en los pacientes que no se pudo 

realizar un rescate quirúrgico, que en este registro se sitúa por debajo del 10% 

(95). Así mismo, el planteamiento de una cirugía de metástasis hepáticas no 

debería ser restringido a un escenario exclusivo de primera línea de tratamiento, 

ya que se han reportado datos de supervivencia similares en pacientes 

resecados tras buena respuesta al tratamiento sistémico de segunda línea (138).  

Por otra parte, la seguridad de la resección hepática ha mejorado notablemente 

en las últimas décadas. Hoy en día, la tasa de mortalidad postoperatoria tras las 

resecciones hepáticas es <5% en centros de experiencia con alto volumen de 

este tipo de cirugías (139). Estas mejoras han sido paralelas a la mejor 

comprensión de la anatomía y fisiología hepática, a una mejor selección de los 

pacientes y los avances en las técnicas quirúrgicas y cuidados perioperatorios. 

A pesar de lograr un tratamiento quirúrgico óptimo de las metástasis hepáticas 

de estos pacientes, hay que considerar que las recurrencias tras la resección 

inicial de las metástasis hepáticas pueden ocurrir en hasta el 57% de los 

pacientes, siendo el hígado nuevamente el lugar más común de recurrencia 

(140). Una segunda cirugía para estos pacientes es una opción factible y segura 

tal y como han reportado varias series de casos, con tasas de mortalidad 

perioperatoria inferiores al 5%, y con tasas de supervivencia global a 5 años que 

oscilan entre el 20 y el 43%, destacando que los pacientes con un intervalo libre 

de recurrencia de más de un año parecen tener un resultado más favorable (141–

145). 
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1.4.2. Otros tratamientos loco-regionales 

En general, los tratamientos loco-regionales de las metástasis hepáticas en CCR 

se pueden clasificar en dos grandes grupos, tal y como se puede observar en la 

figura 8. El primero correspondería a los tratamientos ablativos locales, donde 

se incluyen principalmente la cirugía, así como también la radiofrecuencia y la 

radioterapia estereotáctica corporal. El segundo grupo aglutinaría a las terapias 

intraarteriales, incluyendo la radioembolización transarterial, la quimioterapia 

intraarterial y la quimioembolización (99).  

Figura 8. Terapias locorregionales de las metástasis hepáticas en CCR. Adaptado de 
“Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and 
follow-up” (99). 

 

La integración de tratamientos locales en el manejo del CCRm puede tener 

distintas indicaciones. En pacientes con enfermedad oligometastásica, pueden 

ofrecer una opción de erradicación definitiva, especialmente cuando la cirugía no 

es viable debido a contraindicación o complejidad. En ausencia de ensayos 

aleatorizados que comparen estrategias quirúrgicas y no quirúrgicas, la ablación 

térmica y la radioterapia estereotáctica han mostrado altas tasas de erradicación 

tumoral en lesiones pequeñas, sirviendo como alternativas cuando la cirugía no 

es posible o resulta demasiado agresiva (146–148).  

Además, estos tratamientos pueden retrasar o evitar la necesidad de terapia 

sistémica, siendo especialmente útiles en tumores de lenta progresión o en 

pacientes con tolerancia limitada a estos tratamientos. También pueden 
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emplearse como terapia de consolidación tras un tratamiento sistémico inicial, 

prolongando el tiempo antes de reintroducir la terapia sistémica.  

 

La elección del tratamiento depende de factores clínicos como la extensión, 

ubicación y tamaño de las metástasis, así como del estado general del paciente. 

Sin embargo, la experiencia del centro en cada técnica sigue siendo un criterio 

determinante en la selección terapéutica (99,149). 

 

1.4.2.1. Ablación térmica 

Las técnicas de ablación térmica inducen la muerte de las células tumorales 

mediante el calentamiento por fricción, lo cual resulta en la carbonización del 

tejido; o mediante la agitación electromagnética de las moléculas de agua, lo que 

resulta en necrosis por coagulación. Se aconseja la ablación térmica para 

pacientes con menos de tres lesiones, cada una de ellas con un diámetro menor 

de 3 cm y preferiblemente situadas lejos de estructuras vulnerables (150). En 

ocasiones se ha explorado el uso de la ablación térmica en casos más 

avanzados con hasta nueve lesiones, cada una con un diámetro menor de 5 cm. 

En general, se recomienda un margen de ablación de al menos 5 mm alrededor 

de la lesión para lograr un control local adecuado (151). Entre los estudios más 

destacados, un ensayo de fase II aleatorizó a 119 pacientes con metástasis 

hepáticas de CCR a recibir quimioterapia sistémica sola o en combinación con 

ablación por radiofrecuencia y/o resección quirúrgica. El tratamiento combinado 

mostró una mediana de SG de 45,3 meses en comparación con 40,5 meses del 

tratamiento sistémico solo (p=0,22) (152).  

Recientemente se han reportado los resultados del estudio fase III COLLISION, 

que comparó directamente la resección hepática de lesiones metastásicas con 

la termoablación. Este ensayo multicéntrico, aleatorizado y de no inferioridad 

incluyó a 342 pacientes con enfermedad metastásica exclusivamente hepática, 

con hasta 10 lesiones de tamaño ≤ 3 cm, cuya resecabilidad o posibilidad de 

ablación fue evaluada por un comité multidisciplinario de expertos. El objetivo 

primario de SG mostró medianas similares en ambos grupos, cumpliendo así con 

la hipótesis de no inferioridad. Notablemente, la tasa de complicaciones 
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favoreció al grupo de termoablación, con un 82% de pacientes sin eventos 

adversos, en comparación con el 54% en el grupo quirúrgico. Además, la 

estancia hospitalaria fue menor con la ablación, y la mortalidad fue del 0%, frente 

al 2,2% en los pacientes intervenidos quirúrgicamente (153).  

Finalmente, destacar que tanto la ablación por radiofrecuencia como la ablación 

por microondas muestran tasas de éxito técnico, resultados y seguridad 

comparables en pacientes con metástasis hepáticas de origen colorrectal (154). 

Sin embargo, la ablación por microondas presenta una ventaja técnica sobre la 

ablación por radiofrecuencia debido a un efecto de disipación de calor reducido 

y, por lo tanto, puede ser favorable en metástasis hepáticas que se encuentren 

cerca de vasos principales (146). 

 

1.4.2.2. Radioterapia estereotáctica corporal 

La radioterapia ha desempeñado históricamente un papel secundario en el 

tratamiento potencialmente curativo de pacientes con metástasis hepáticas 

debido a la radiotolerancia limitada del hígado y a las altas dosis requeridas para 

lograr un control local adecuado. La radioterapia estereotáctica corporal es una 

técnica de radioterapia que permite administrar de manera bien delimitada 

grandes dosis de radiación en una o pocas fracciones utilizando una guía de 

imagen y manejo del movimiento (155). Debido a su naturaleza no invasiva y a 

las altas tasas de control local, se ha convertido en una opción atractiva para 

pacientes con oligometástasis (148). Los resultados a largo plazo del ensayo 

clínico aleatorizado fase II SABR-COMET han demostrado una mejora en la SG 

a los 5 años (17.7% frente al 42.3%; p=0.006) con el uso de radioterapia 

estereotáctica corporal en el manejo de la enfermedad oligometastásica en 

distintos tipos tumorales, incluido el CCR (156). Un registro prospectivo realizado 

en Reino Unido mostró que el uso de esta técnica en pacientes con 

oligometástasis en cualquier localización secundarias a CCR lograba una SG al 

año y a los dos años del 92% y del 80.3% respectivamente (157). 

Aunque no hay ensayos aleatorizados de fase III que evalúen específicamente 

el uso de la radioterapia estereotáctica corporal en las metástasis hepáticas de 

CCR, varios estudios prospectivos de fase I y II, junto con series de casos 
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retrospectivas, han demostrado resultados prometedores en cuanto a la SG, el 

control local y el perfil de toxicidad (158–160). La SG media en estos estudios se 

sitúa entre 16 y 32 meses, y la tasa de control local varía del 50% al 95% al año, 

con resultados más favorables en los años recientes (161). El amplio rango de 

resultados reportados probablemente se debe a la heterogeneidad de los 

pacientes incluidos, a las diferentes líneas de tratamiento sistémico utilizadas a 

lo largo del tiempo y a la variabilidad de la biología tumoral.  

 

 

1.4.2.3. Radioembolización transarterial (TARE) 

La embolización transarterial (TARE, por sus siglas en inglés) con radioisótopos 

es una técnica intraarterial basada la administración focal de una alta dosis de 

radiación directamente en las lesiones hepáticas, lo que resulta en necrosis 

tumoral y fibrosis (162). Generalmente se utilizan microesferas cargadas con el 

radiador β itrio-90 (90Y), aunque también existen microesferas cargadas con 

holmio-188 (166HO) (163). La evidencia de esta estrategia terapéutica se centra 

en el control de enfermedad hepática en pacientes que no han respondido al 

tratamiento sistémico o en combinación con quimioterapia en pacientes con 

enfermedad hepática irresecable (149).  Los resultados combinados de los tres 

ensayos clínicos fase III, SIRFLOX, FOXFIRE y FOXFIRE Global, que evaluaron 

la efectividad de TARE juntamente con la administración de FOLFOX como 

tratamiento de primera línea para 1.103 pacientes con metástasis hepáticas de 

origen colorrectal no tratadas previamente, no mostraron beneficio en SG en 

comparación con FOLFOX solo, logrando una mediana de SG de 22.6 meses 

frente a 23.3 meses con quimioterapia sistémica sola (p=0.61) (164). Es 

interesante destacar que, en un análisis posterior de los pacientes incluidos en 

el estudio SRIFLOX, se observó una mayor tasa de resecabilidad de lesiones 

hepáticas tras el tratamiento combinado en comparación con la quimioterapia 

sola (38.1% vs. 28.9%; p<0.001) (165). No obstante, se necesitan biomarcadores 

más robustos para seleccionar mejor a qué pacientes y en qué momento se debe 

plantear esta opción terapéutica.  
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Recientemente se han presentado datos de la radioembolización en 

combinación con quimioterapia en segunda línea de tratamiento. Este estudio 

fue positivo para los dos objetivos primarios. Se evidenció SLP de 8 meses en el 

brazo de combinación frente a 7.2 meses en el brazo de quimioterapia sola (HR 

0.69; 0.54-0.88, p=0.003), así como SLP hepática de 9.1 meses frente a 7.2 

meses (HR 0.59; 9.46-0.77, p<0.0001) a favor del tratamiento de quimioterapia 

más radioemboliazación. No obstante, no se evidenciaron diferencias en SG 

(166).  

 

1.4.2.4. Quimioterapia intraarterial 

La infusión de quimioterapia directamente en la arteria hepática se ha utilizado 

para aumentar el número de pacientes elegibles para cirugía. En un estudio 

retrospectivo, 49 pacientes con enfermedad considerada irresecable recibieron 

infusión de floxuridina en la arteria hepática junto con quimioterapia sistémica 

FOLFOX o FOLFIRI hasta que la enfermedad fuera resecable o hasta 

progresión. De los pacientes tratados, 45 mostraron respuestas, con un 8% de 

respuestas completas y un 84% parciales, lo que permitió que el 47% pudiera 

someterse a cirugía, cifra que aumentó al 57% entre aquellos que no habían 

recibido quimioterapia previamente. En este último grupo, la SG fue de 50.8 

meses (167). En otro estudio fase II, el 52% de los pacientes (33/64) lograron 

conversión a resección tras recibir infusión de floxuridina en la arteria hepática 

combinada con quimioterapia sistémica. La tasa de respuesta global fue del 73%, 

siendo de hasta el 86% en pacientes sin tratamiento previo. En 25 pacientes 

resecados, se observó más del 75% de necrosis tumoral en las metástasis. Entre 

los 31 pacientes no resecados, uno obtuvo respuesta completa, 18 respuestas 

parciales y 12 enfermedad estable. La conversión a resección se asoció con una 

SG a 5 años del 63,3%, frente al 12,5% en los no resecados (168).  

Otro de los escenarios donde la quimioterapia intraarterial ha demostrado 

actividad es en el contexto adyuvante tras una cirugía de metástasis hepática. 

Destaca la serie del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, con 2.368 

pacientes intervenidos de metástasis hepáticas de CCR que recibieron 

quimioterapia sistémica y, de los cuales, 785 también recibieron infusión 
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adyuvante de floxuridina directamente a través de la arteria hepática. A pesar de 

una carga de enfermedad más alta, los pacientes que recibieron terapia 

combinada tuvieron una mediana de SG más larga, de 67 meses, en 

comparación con los 44 meses que presentaron los pacientes que fueron 

tratados solo con quimioterapia sistémica adyuvante (p<0,01) (169). La 

supervivencia a 10 años fue del 38,0% en el grupo de infusión de la arteria 

hepática y terapia sistémica en comparación con el 23,8% en el grupo de terapia 

sistémica sola (170). 

Recientemente, dos estudios fase II han evaluado esta estrategia terapéutica. El 

estudio PACHA-01 analizó su eficacia en pacientes con alto riesgo de 

recurrencia tras cirugía hepática (>4 metástasis hepáticas). A pesar de una 

toxicidad aumentada pero manejable, la combinación terapéutica mostró un 

intervalo libre de recurrencia superior (25 vs. 12 meses; HR 0.598; p=0.027) en 

comparación con quimioterapia adyuvante sola (171). Por otro lado, el estudio 

HARVEST no confirmó que la intensificación del tratamiento adyuvante con 

infusión intraarterial hepática de quimioterapia tras la cirugía hepática mejore el 

intervalo libre de recurrencia. Sin embargo, los pacientes de alto riesgo, aquellos 

con múltiples metástasis, mutaciones en RAS o biopsia líquida positiva tras la 

cirugía, parecen beneficiarse más de la combinación de quimioterapia 

intraarterial y tratamiento sistémico (172). 

Una de las principales barreras para la implementación global de esta estrategia 

terapéutica ha sido reunir la experiencia multidisciplinaria adecuada para 

manejar las complejidades del tratamiento, así como la falta de evidencia de nivel 

1 a favor del tratamiento (149).  

 

1.4.2.5. Quimioembolización transarterial 

Esta estrategia busca administrar dosis focales elevadas de quimioterapia a las 

metástasis hepáticas de origen colorrectal, aprovechando su vascularización 

abundante y reduciendo la exposición sistémica y la toxicidad. Las microesferas 

con liberación de fármacos cargadas con irinotecán (DEBIRI) permiten una 

liberación sostenida y controlada del agente quimioterapéutico, superando a la 

quimioembolización convencional. En los últimos años, han sido objeto de un 
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creciente interés, con tasas de respuesta promedio del 51-56% y una toxicidad 

severa en aproximadamente el 10% de los pacientes. Su uso se ha centrado en 

pacientes con metástasis hepáticas irresecables y/o refractarios a tratamiento 

sistémico (173).  

Los datos sobre la quimioembolización con microesferas cargadas con irinotecán 

en un contexto neoadyuvante para metástasis hepáticas son limitados. En un 

estudio con 40 pacientes, tratados un mes antes de la cirugía, se reportó una 

supervivencia global de 50,9 meses, comparable a la quimioterapia 

neoadyuvante estándar. El tratamiento fue bien tolerado, sin retrasos quirúrgicos 

ni toxicidad sistémica relevante, y la mayoría de las metástasis resecadas 

mostraron una respuesta patológica mayor o completa, similar a la obtenida con 

quimioterapia sistémica (174). Sin embargo, es necesario mejorar la selección 

de pacientes y explorar su combinación con otros tratamientos sistémicos.  

 

Tabla 4. Principales estudios con terapias locorregionales para las metástasis hepáticas 
en CCR. (CL: Control local) 
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1.4.3. Tratamiento sistémico 

Si nos focalizamos en el uso del tratamiento sistémico en pacientes con CCR y 

afectación limitada al hígado, existen tres posibles escenarios a considerar y que 

se revisan a continuación.  

 

 

1.4.3.1. Tratamiento perioperatorio 

En pacientes con factores pronósticos muy favorables, como lesiones 

metacrónicas, menos de tres metástasis, afectación de un solo lóbulo hepático y 

ausencia de enfermedad extrahepática, el tratamiento sistémico perioperatorio 

puede no ser necesario. Sin embargo, en casos con criterios menos favorables, 

como metástasis sincrónicas, más de tres lesiones, afectación bilobar o 

enfermedad extrahepática limitada, se recomienda considerar quimioterapia 

perioperatoria (FOLFOX/CAPOX), ya que su uso durante tres meses antes y tres 

después de la cirugía ha mostrado resultados favorables (175,176). 

Dos ensayos clínicos fase III, EORTC 40983 y New EPOC, han evaluado el papel 

de la quimioterapia perioperatoria. En el estudio EORTC 40983, 364 pacientes 

con CCR y hasta cuatro metástasis hepáticas resecables fueron asignados a 

cirugía sola o a seis ciclos de FOLFOX antes y después de la cirugía. La 

quimioterapia preoperatoria mostró una tasa de respuesta del 43%, pero no se 

observaron diferencias en la SG a largo plazo. La supervivencia a cinco años fue 

del 51,2% en el grupo de quimioterapia frente al 47,8% en el grupo de cirugía 

(175). 

Por otro lado, el estudio New EPOC no logró demostrar el beneficio de añadir 

terapia dirigida contra EGFR al tratamiento perioperatorio. En este estudio, se 

asignó aleatoriamente a pacientes con tumores sin mutación de KRAS en el exón 

2 y metástasis hepáticas resecables a recibir quimioterapia con FOLFOX o 

FOLFIRI con o sin cetuximab antes y después de la resección de las metástasis 

hepáticas (177). Aunque un mayor número de pacientes respondió al tratamiento 

con cetuximab, el ensayo fue interrumpido debido a un efecto negativo en la SLP 

observado en el análisis intermedio. Además, la supervivencia tras la recurrencia 
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fue significativamente peor en el grupo tratado con cetuximab, lo que sugiere el 

posible desarrollo de un fenotipo más agresivo o diferencias en los tratamientos 

recibidos después entre los grupos (178). Solo el 10% de los pacientes que 

recibieron cetuximab perioperatorio lo volvieron a recibir tras la recurrencia, en 

comparación con el 30% en el brazo de solo quimioterapia. Los resultados del 

ensayo New EPOC coinciden con los estudios N0147 y PETACC-8, que no 

encontraron beneficios al añadir cetuximab a la quimioterapia con oxaliplatino en 

pacientes con enfermedad en estadio III (179,180).  

 

1.4.3.2. Tratamiento neoadyuvante 

La cirugía de metástasis hepáticas de origen colorrectal se asocia con un 

impacto positivo en la supervivencia a largo plazo, pero solo es viable en el 10% 

al 20% de los pacientes en el momento del diagnóstico inicial. Sin embargo, el 

uso de tratamientos sistémicos que logran tasas de respuesta adecuadas ha 

permitido convertir a pacientes con enfermedad inicialmente irresecable en 

resecable, aumentando significativamente el número de candidatos a cirugía 

(181). No obstante, el uso previo y prolongado de quimioterapia puede 

incrementar el riesgo de toxicidad hepática y morbilidad postoperatoria. El 

oxaliplatino se asocia con dilatación sinusoidal, mientras que el irinotecán 

aumenta el riesgo de esteatohepatitis, lo que multiplica por 10 el riesgo de 

mortalidad tras la cirugía (182).  

Se han estudiado múltiples regímenes de quimioterapia para la conversión de 

las metástasis hepáticas consideradas como irresecables de entrada, pero aún 

no se ha establecido el régimen de quimioterapia óptimo y debe individualizarse 

en cada caso. Mayoritariamente, el tratamiento debe incluir quimioterapia de 

doblete o triplete con o sin terapia dirigida. Se consideran factores para tener en 

cuenta la necesidad de respuesta, la ubicación del tumor primario, el estado de 

mutación de RAS y/o BRAF y las toxicidades relacionadas con la quimioterapia 

previa. Los dobletes a base de oxaliplatino (FOLFOX/CAPOX) y los dobletes a 

base de irinotecan (FOLFIRI/CAPIRI) presentan tasas de respuesta similares, 

entre el 34% y el 59% (183–186). Una adecuada selección de pacientes para la 

quimioterapia de conversión, valorada dentro de ensayos clínicos de fase II, 
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mostró que el tratamiento con quimioterapia de doblete logra una tasa de 

resección R0 de entre el 24% y el 40%(184,186). La intensificación adicional a 

un régimen de triplete con FOLFOXIRI alcanzó una mayor tasa de respuestas, 

entre el 60% y el 70%, y una mayor tasa de cirugía R0, del 15% al 26% (187,188). 

Se ha investigado el papel de la adición de bevacizumab a la quimioterapia de 

doblete o triplete en varios ensayos (189–192). Los resultados de un análisis 

combinado de 11 ensayos que incluyeron a 889 pacientes mostraron que la 

combinación de FOLFOXIRI-bevacizumab logró una tasa de respuesta del 69% 

y resección R0 en el 28% de aquellos que inicialmente tenían metástasis 

irresecables (193). En el estudio OLIVIA, se incluyeron pacientes con 

enfermedad hepática irresecable y se aleatorizaron para recibir FOLFOX-

bevacizumab o FOLFOXIRI-bevacizumab. La tasa de resección fue del 61% 

para FOLFOXIRI-bevacizumab y del 49% para FOLFOX-bevacizumab. Además, 

las tasas de respuesta tumoral fueron del 81% en el grupo FOLFOXIRI-

bevacizumab y del 62% en el grupo FOLFOX-bevacizumab (192). 

La incorporación de agentes anti-EGFR, como cetuximab o panitumumab, al 

doblete de quimioterapia en pacientes con metástasis hepáticas irresecables 

produce tasas de respuesta que oscilan entre el 41% y el 70%, lo que se traduce 

en tasas de resección R0 que varían entre el 27% y el 38% (194–196). En el 

ensayo CELIM, la adición de cetuximab a FOLFIRI o FOLFOX aumentó 

significativamente la tasa de resección R0 (25% frente a 7%) en comparación 

con la quimioterapia sola (197). La combinación de inhibidores de EGFR con 

triplete de quimioterapia ha mostrado consistentemente mejores respuestas en 

comparación con solo triplete en pacientes con tumores sin mutación de RAS 

(198,199). El brazo que recibió terapia cuádruple logró una tasa de respuesta del 

86%, mientras que aquellos que recibieron terapia de triplete tuvieron una tasa 

de respuesta del 54%. Entre aquellos que recibieron panitumumab, las 

respuestas fueron significativamente mayores en pacientes con tumores del lado 

izquierdo en comparación con aquellos con tumores del lado derecho (90% 

frente a 60%) (199).  

En un análisis combinado de seis ensayos clínicos, se observaron mejoras 

significativas en la SLP y la SG con la adición de cetuximab o panitumumab a la 
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quimioterapia solo en pacientes con tumores sin mutación de RAS y con tumor 

primario localizado en el lado izquierdo. Por otro lado, para pacientes con 

tumores primarios del lado derecho, más agresivos, la adición de bevacizumab 

a la quimioterapia puede ser más beneficiosa (200). 

 

1.4.3.3. Tratamiento adyuvante 

El uso de quimioterapia adyuvante tras la cirugía hepática en CCRm sigue siendo 

un tema controvertido. Aunque su objetivo es erradicar micrometástasis 

residuales, hasta la fecha no se ha demostrado un beneficio claro en términos 

de SG (201,202). Un estudio prospectivo de fase III con 300 pacientes comparó 

la hepatectomía sola con la hepatectomía seguida de quimioterapia, pero el 

ensayo fue interrumpido prematuramente por la falta de beneficio en la SG. La 

tasa de supervivencia a cinco años fue del 83.0% en el grupo de control frente al 

69.5% en los pacientes que recibieron quimioterapia. Sin embargo, la 

supervivencia libre de enfermedad a los 5 años fue del 38.7% para la 

hepatectomía sola en comparación con el 49.8% para la hepatectomía seguida 

de quimioterapia (HR, 0.67; P= 0.006) (203). Aunque los mecanismos detrás de 

estos hallazgos no están claros, una posible explicación es el uso de oxaliplatino 

en la enfermedad recurrente, que podría haber afectado negativamente la 

eficacia del tratamiento. Además, en pacientes que recibieron quimioterapia 

postoperatoria, se ha observado que pueden surgir tumores más agresivos y 

resistentes a la quimioterapia en el momento de la recaída. Estos factores 

podrían explicar la diferencia en la supervivencia entre los grupos de tratamiento. 

Dado que aún no se ha demostrado un impacto positivo en la supervivencia 

global, se requieren estudios adicionales y una mejor selección de pacientes 

antes de considerar una recomendación universal para su uso en este contexto. 

 

1.4.4. Trasplante hepático 

El trasplante hepático se considera una opción terapéutica en ciertos tumores, 

como el carcinoma hepatocelular, el colangiocarcinoma hiliar y en algunos 

tumores neuroendocrinos de bajo grado. Sin embargo, su uso en el tratamiento 
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de las metástasis hepáticas del CCR es un tema de intenso debate en la 

actualidad (98,204,205).  

Los primeros intentos de trasplante hepático se llevaron a cabo en la década de 

los 80 mediante realización de ensayos monocéntricos con tamaño muestral bajo 

y con inclusión de una población heterogénea. Los malos resultados 

evidenciados, con una mediana de supervivencia global a 5 años del 18%, una 

mortalidad perioperatoria de hasta el 30%, así como las altas tasas de recidiva 

tumoral y la escasez de donantes, condicionaron el abandono de esta estrategia 

terapéutica (206,207).  

Aprovechando los avances en técnicas quirúrgicas y fármacos 

inmunosupresores que han llevado a una mejora significativa en pacientes 

sometidos a un trasplante de hígado, un grupo noruego diseñó un nuevo ensayo 

clínico para evaluar el impacto del trasplante de hígado en pacientes con CCRm 

con enfermedad limitada al hígado. El estudio SECA-I incluyó 21 pacientes que 

se sometieron a un trasplante de hígado (96). Al inicio del estudio, el 57% de los 

pacientes había recibido ≥2 líneas de quimioterapia, el 38% presentaba más de 

10 metástasis hepáticas y el 76% tenía un Fong score de 3-5. Las tasas de 

supervivencia a 1 y 5 años fueron del 95% y 60%, respectivamente, con una 

supervivencia libre de enfermedad del 35% al año. El ensayo SECA destacó por 

su alta supervivencia a 5 años y por la identificación de factores pronósticos 

clave, como el diámetro tumoral ≥5.5 cm, el intervalo <2 años desde la resección 

del tumor primario, niveles de CEA >80 ng/mL y progresión de la enfermedad al 

trasplante. Con estos factores, se establecieron tres subgrupos pronósticos, 

dando lugar al puntaje de Oslo, resumido en la figura 9. 
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Figura 9. Comparación entre los índices pronósticos de Fong y de Oslo. Adaptado de “Liver 
transplantation in metastatic colorectal cancer: are we ready for it?” (98) 

 

Es relevante mencionar el patrón de recaídas de los pacientes en este estudio 

tras el trasplante. La localización más común de las recaídas fue en los pulmones 

(80%), seguida del hígado trasplantado (33%). Un 38% de los pacientes con 

recurrencia post-trasplante era elegible para cirugía o tratamiento con 

radiofrecuencia, y no se registraron fallecimientos atribuibles a complicaciones 

quirúrgicas. A pesar de la alta tasa de supervivencia a 5 años, que era del 60%, 

se deben considerar algunas limitaciones del estudio, como el tamaño reducido 

de la muestra, la elevada tasa de recurrencia y la breve supervivencia libre de 

enfermedad. 

El estudio SECA-II, también realizado por el grupo noruego, fue un ensayo 

prospectivo que incluyó 15 pacientes con CCRm con enfermedad limitada al 

hígado no resecable y tuvo criterios de selección más restrictivos que el estudio 

SECA-I (97). Las características iniciales de los pacientes mostraron que el 47% 

de los pacientes incluidos habían recibido quimioterapia de primera línea, y solo 

uno presentaba mutación en KRAS. Con un seguimiento medio de 36 meses, las 

tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 años fueron del 100%, 83% y 83%, 

respectivamente, mientras que la SLP en este mismo intervalo de tiempo fue del 

53%, 44% y 35%, con una mediana de 13,7 meses. Seis de los 8 pacientes con 

recidiva desarrollaron metástasis pulmonares, de los cuales 5 fueron resecados 

quirúrgicamente. Al final del seguimiento, 11 pacientes no presentaban evidencia 
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de enfermedad. En comparación con el SECA-I, los pacientes del SECA-II no 

presentaban progresión de la enfermedad ni niveles de CEA >80 μg/L en el 

momento del trasplante. Además, los pacientes del SECA-I presentaban un 

puntaje de Oslo más alto, mayor número y tamaño de lesiones hepáticas, niveles 

más elevados de CEA y un SUVmax más alto en PET-CT, sugiriendo que una 

selección más rigurosa de los pacientes podría mejorar la supervivencia. 

El estudio TRANSMET, con resultados publicados recientemente, ha reavivado 

el debate sobre el papel del trasplante hepático en pacientes con CCR estadio 

IV exclusivamente hepático y lesiones irresecables. Este estudio compara la 

combinación de trasplante hepático y tratamiento antineoplásico con 

quimioterapia y terapia dirigida. Los criterios de inclusión son estrictos, 

abarcando pacientes de hasta 65 años, con un ECOG de 0-1 y confirmación de 

irresecabilidad, entre otros requisitos. El objetivo primario era la SG a 5 años. 

Tras 59 meses de seguimiento, la SG a 5 años fue del 57% en el grupo 

trasplantado frente al 13% en el grupo control, con un HR de 0.37 (p=0.0003). 

En el análisis por protocolo, la diferencia fue más marcada, con SG de 73% frente 

a 9% (HR 0.16). La tasa de recurrencia en el grupo experimental fue del 72% a 

5 años, siendo el pulmón el órgano más frecuentemente afectado. Un 46% de 

los pacientes fueron rescatados quirúrgicamente o mediante ablación, con un 

42% libre de enfermedad al final del seguimiento (208). 

Estos datos, junto con el creciente número de estudios en curso a nivel mundial 

posicionan el trasplante hepático como una estrategia relevante en el manejo de 

pacientes con CCRm. No obstante, el éxito de esta estrategia dependerá, en 

buena medida, de una adecuada selección de los pacientes candidatos. 

 

1.5. Enfermedad hepática permanentemente limitada al hígado. 

Uno de los aspectos más notables en pacientes que inician su trayectoria con 

enfermedad hepática limitada al hígado es que una parte de ellos mantendrá 

esta condición a lo largo de todo su proceso oncológico. Aunque este fenómeno 

es relativamente frecuente en nuestra práctica clínica, se encuentra 

escasamente documentado en la literatura. 
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Un análisis reciente mostró que el 20-25% de los pacientes con enfermedad 

hepática irresecable continúan con enfermedad permanentemente confinada al 

hígado durante toda su evolución, mientras que el 77% desarrolla progresión 

extrahepática, principalmente en los primeros 3 años tras el diagnóstico (15% el 

primer año, 49% el segundo año y 66% el tercer año). A pesar de la 

irresecabilidad inicial de los pacientes incluidos en el estudio, el 73% de los 

pacientes fueron finalmente resecados tras tratamiento sistémico y el 33% 

recibieron tratamiento locorregional. La edad >70 años, afectación ganglionar 

locorregional y ≥4 metástasis hepáticas se asociaron con mayor riesgo de 

progresión extrahepática, mientras que la resección hepática mostró un efecto 

protector (SHR 0.43; p=0.001). En el análisis multivariable, solo el número de 

metástasis hepáticas (SHR 1.63; p=0.01) y la resección hepática se mantuvieron 

como factores pronósticos. No se encontró asociación entre RAS, BRAF o MSI 

y la progresión extrahepática (209).  

Recientemente, se han reportado datos sobre este fenómeno de enfermedad 

permanentemente limitada al hígado en pacientes con enfermedad resecada 

dentro de registro de LiverMetSurvey. Se analizaron un total de 8.715 pacientes 

que presentaron recurrencia tras una primera cirugía hepática. De ellos, el 16% 

experimentó enfermedad limitada al hígado persistente, mientras que el 84% 

desarrolló recaídas extrahepáticas. El análisis multivariante identificó varios 

factores predictivos de enfermedad extrahepática, entre los cuales se incluyen el 

tumor del lado derecho (HR 0.82), la afectación unilateral del hígado (HR 0.74) y 

un diámetro de la lesión mayor a 3 cm (HR 0.85). Además, las metástasis 

sincrónicas y el sexo masculino se asociaron con la persistencia de la 

enfermedad limitada al hígado con HR de 1.29 y 1.15, respectivamente. Sin 

embargo, no se reportaron datos sobre el papel de la biología molecular, como 

RAS, BRAF o MSI (210).  

Aunque estos datos requieren validación, respaldan la existencia de un subgrupo 

bien definido de pacientes con enfermedad permanentemente limitada al hígado, 

cuya frecuencia y comportamiento clínico justifican su reconocimiento como una 

categoría específica dentro del CCRm. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

El CCR es un problema de salud pública a nivel mundial y el tipo de cáncer más 

frecuente en nuestro país (5). El hígado es el principal órgano de 

metastatización, con un 15-25% de los pacientes presentando enfermedad 

hepática sincrónica al diagnóstico, de los cuales el 70-80% tiene afectación 

exclusiva del hígado (93). Además, entre el 30-40% de los pacientes 

diagnosticados en estadios localizados sufrirá recaídas, siendo el hígado el 

órgano más afectado (11–13). Un subgrupo específico, aproximadamente el 

20% de los pacientes con CCRm, mantendrá la enfermedad confinada al hígado 

durante toda su evolución, una condición poco estudiada hasta la fecha (209). 

El manejo de pacientes con enfermedad limitada al hígado, ya sea resecable o 

potencialmente resecable, representa un verdadero desafío en la práctica clínica 

diaria. Para estos pacientes, existen distintos abordajes terapéuticos que no solo 

tendrán un impacto pronóstico importante, sino que puede lograr la curación en 

algunos casos. La resección hepática logra tasas de supervivencia a 5 y 10 años 

del 42% y 25%, respectivamente, en comparación con una tasa de SG a 5 años 

de menos del 15% con el tratamiento sistémico en los pacientes con enfermedad 

no resecable (92,95).  

En los últimos años el trasplante hepático ha emergido como una potencial nueva 

opción de tratamiento, con una SG a los 5 años del 60-83% (96,97). No obstante, 

este procedimiento solo pudo realizarse en un 1-2% de los pacientes evaluados 

en el estudio SECA, de acuerdo con los criterios actuales para el trasplante 

hepático. Si extrapolamos estos datos, esto implicaría que únicamente entre 0.24 

y 0.51 pacientes  con CCR por millón de habitantes al año serían candidatos a 

esta intervención (211). 

Recientemente, el impacto de las metástasis hepáticas en la eficacia de la 

inmunoterapia ha despertado un creciente interés, ya que su presencia se ha 

asociado con una menor respuesta a estos tratamientos. Se ha propuesto que el 

microambiente inmunosupresor hepático reduce la actividad de las células T 

CD8+, afectando la respuesta inmune sistémica. Este fenómeno ha reavivado el 
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interés en la identificación de los determinantes que influyen en la presencia o 

ausencia de metástasis hepáticas (75).  

Es importante destacar que el patrón de diseminación metastásica en CCR no 

es aleatorio, sino que sigue principios de organotropismo, un fenómeno 

determinado por la interacción de múltiples factores (54). Su comprensión sigue 

siendo limitada debido a la complejidad del proceso y a la fragmentación en su 

estudio (212). Recientemente, se han identificado determinantes clave del 

organotropismo hepático, incluyendo la circulación enterohepática, 

características intrínsecas del tumor, la presencia de nichos específicos en 

órganos diana y la interacción entre células tumorales y el microambiente del 

huésped. Paralelamente, los avances en NGS han permitido la generación de un 

volumen sin precedentes de datos mutacionales, proporcionando nuevas 

oportunidades para la identificación de patrones moleculares específicos 

asociados a este organotropismo. 

En este contexto, la identificación temprana del patrón de distribución 

metastásica, ya sea por la ausencia de metástasis hepáticas o por la presencia 

de enfermedad permanentemente limitada al hígado, permitiría anticipar la 

evolución de la enfermedad y optimizar la selección de los tratamientos 

disponibles, con un impacto positivo en la supervivencia de estos pacientes 

(figura 10) (213). 

Con toda esta evidencia, se plantea la hipótesis de que los pacientes con CCRm 

y enfermedad permanentemente limitada al hígado presentan características 

tumorales intrínsecas diferenciadas de aquellos con diseminación extrahepática.  

El objetivo es utilizar la información clínica y molecular disponible, generada en 

los últimos años, para caracterizar este subgrupo con distintas perspectivas. Con 

ello, se busca identificar potenciales biomarcadores específicos que permitan 

predecir con precisión el patrón metastásico al que la enfermedad está destinada 

y facilitar el desarrollo de estrategias terapéuticas adaptadas a cada escenario 

previsto, lo que supondría un cambio de paradigma en el abordaje actual de esta 

enfermedad. 
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Figura 10. Factores organotrópicos de los patrones metastásicos en CCR y enfoques 
terapéuticos potenciales según el patrón de diseminación. Adaptado de “Determinants of 
Metastatic Colorectal Cancer With Permanent Liver Limited Disease” (213). 
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3. HIPÓTESIS  

 

3.1. Hipótesis primaria 

 

El patrón de metástasis en el CCR no se distribuye aleatoriamente entre los 

distintos órganos, sino que sigue un fenómeno de organotropismo influido por 

múltiples factores. Entre ellos, las características intrínsecas del tumor y el 

microambiente tumoral desempeñan un papel clave. Se plantea la hipótesis de 

que los pacientes con CCRm con enfermedad permanentemente hepática 

presentan características tumorales intrínsecas diferenciadas de aquellos que 

desarrollan metástasis extrahepáticas. 

 

 

3.2. Hipótesis secundarias 

 

1. Las características clínico-patológicas de los pacientes con CCR pueden 

desempeñar un papel predictivo en la diseminación metastásica, 

permitiendo identificar a aquellos con enfermedad permanentemente 

limitada al hígado. 

 

2. El perfil molecular del CCRm varía en función del patrón de diseminación, 

presentando diferencias intrínsecas entre los tumores con afectación 

exclusivamente hepática y aquellos con metástasis extrahepáticas. 

 

3. El microambiente inmunitario asociado al tumor influye en el patrón de 

diseminación metastásica en el CCR, pudiendo contribuir a la 

diferenciación entre enfermedad hepática limitada y enfermedad 

extrahepática. 

 

4. El patrón de diseminación metastásica en el CCR puede tener un impacto 

significativo en la supervivencia de los pacientes. 
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4. OBJETIVOS  

 

4.1. Objetivo primario 

 

Caracterizar los pacientes con CCRm en función de su patrón de diseminación 

metastásica e identificar las características específicas de aquellos con 

enfermedad permanentemente limitada al hígado. 

 

 

4.2. Objetivos secundarios 

 

1. Determinar la relación entre las características clínico-patológicas de los 

pacientes con CCRm y su patrón de diseminación metastásica, con el 

objetivo de identificar factores predictivos de la enfermedad 

permanentemente limitada al hígado. 

 

2. Analizar el perfil molecular de los tumores de pacientes con CCRm para 

identificar diferencias específicas entre aquellos con afectación 

exclusivamente hepática y aquellos con metástasis extrahepáticas. 

 

3. Caracterizar el contexto inmunitario asociado al tumor en pacientes con 

CCRm y evaluar su influencia en el patrón de diseminación metastásica, 

con especial énfasis en las diferencias entre la enfermedad 

exclusivamente hepática y la presencia de metástasis extrahepáticas. 

 

4. Evaluar el impacto del patrón de diseminación metastásica en la 

supervivencia de los pacientes con CCRm. 
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5. MÉTODOS 

 

5.1. Tipo de estudio 

Este estudio es de carácter observacional y retrospectivo, centrado en una 

cohorte de pacientes con CCR con enfermedad metastásica irresecable. Para el 

análisis, se seleccionaron aquellos pacientes atendidos en el Servicio de 

Oncología Médica del Hospital Universitario Vall de Hebrón (Barcelona) que 

cumplían con los criterios de inclusión detallados en el siguiente apartado. La 

utilización de los datos clínicos anonimizados de los pacientes y la realización de 

estudios moleculares se efectuaron tras la firma de los consentimientos 

informados, aprobados previamente por el comité de ética de investigación 

clínica correspondientes (PR(AG)309-2022).  

 

5.2. Selección de la cohorte de estudio y criterios de inclusión 

Población: La población del estudio incluye pacientes con CCRm irresecable, 

diagnosticados en el Servicio de Oncología Médica del Hospital Universtiario Vall 

de Hebrón (Barcelona) entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2019. 

Del total de la población de estudio, los pacientes se dividieron en tres grupos 

distintos según el patrón de distribución metastásica presentado a lo largo de su 

enfermedad: aquellos con enfermedad exclusivamente hepática durante toda la 

evolución de su enfermedad (Grupo A), pacientes con afectación tanto hepática 

como extrahepática (Grupo B), y pacientes con enfermedad exclusivamente 

extrahepática (Grupo C) (figura 11). Los pacientes del Grupo A fueron definidos 

como aquellos con metástasis limitadas al hígado desde el inicio de la 

enfermedad metastásica hasta su fallecimiento. Por el contrario, el Grupo C 

incluyó pacientes que presentaron únicamente metástasis extrahepáticas desde 

el diagnóstico metastásico hasta su fallecimiento, sin presentar enfermedad 

hepática en ningún momento. El Grupo B incluyó pacientes con afectación 

hepática y extrahepática en cualquier momento de la evolución metastásica, 

independientemente del sitio de la metástasis inicial. 
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Para asegurar la inclusión precisa en las cohortes analizadas, se estableció un 

seguimiento mínimo de tres años de enfermedad metastásica en los pacientes 

vivos al momento del corte de datos. Se excluyeron aquellos pacientes con 

mutación BRAFV600E y/o MSI, ya que estos subgrupos constituyen entidades 

moleculares diferenciadas, asociadas a un proceso de carcinogénesis distinto y 

a una diseminación metastásica predominantemente peritoneal. 

 

Figura 11. Diagrama de flujo de la población en estudio y de las cohortes incluidas en el 
análisis. 

 

 

5.3. Variables clínicas, patológicas y moleculares del estudio 

Las siguientes variables han sido recogidas y trasladadas a una base de datos 

para el análisis en ambas poblaciones. 

- Datos epidemiológicos: fecha de nacimiento, edad, sexo (hombre/mujer). 

- Datos clínico-patológicos: fecha diagnóstico del CCR, estadiaje al diagnóstico 

según criterios TNM (estadios I, II, III, IV), cirugía del tumor primario (sí/no), 

realización tratamiento adyuvante (si aplica), localización del tumor primario 

(colon derecho: desde ciego hasta flexura esplénica; colon izquierdo: colon 

descendente y sigma; recto), fecha diagnóstico localización metastásica, 

localizaciones metastásicas (hepática, extrahepática), enfermedad metastásica 

sincrónica (sí/no). La enfermedad se considera sincrónica cuando las metástasis 

se detectan simultáneamente o dentro de los primeros 6 meses desde el 

diagnóstico del tumor primario, mientras que se define como metacrónica cuando 

las metástasis aparecen más de 6 meses después de dicho diagnóstico.  
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- Datos sobre el tratamiento realizado: tratamiento realizado, fecha inicio, fecha 

finalización, respuesta al tratamiento según facultativos responsable 

considerando el RECIST 1.1 (214). 

- Datos moleculares: resultados mutación de RAS (sí/no), resultados mutación 

de BRAFV600E (sí/no), resultados de la MSI (sí/no), VIGex (Hot/Intermate/Cold), 

Para el análisis de genes, se emplearon los paneles Amplicon Hiplex y VHIO 

card-300, cuyos detalles específicos pueden consultarse en el Anexo 1. Así 

mismo, los genes evaluados mediante secuenciación de ARN en el marco del 

VIGex también se encuentran listados en el Anexo 1. 

-Datos de supervivencia: se recoge fecha de fallecimiento y/o fecha de último 

seguimiento. Se define supervivencia global (SG) como el tiempo entre 

diagnóstico de la enfermedad metastásica hasta fallecimiento o pérdida de 

seguimiento. 

 

 

5.4. Análisis de los parámetros moleculares del estudio 

5.4.1. Análisis molecular de RAS, BRAFV600E y MSI  

La determinación de la mutación de RAS y BRAFV600E fue realizada en tejido 

tumoral en el contexto de la práctica cínica habitual usando métodos de PCR en 

tiempo real (215). La determinación de mutaciones requiere la extracción y 

purificación de ADN de tejido tumoral, seguida de la amplificación de una región 

específica mediante PCR en tiempo real. La detección se realiza con sondas de 

ADN marcadas con fluoróforos. En este estudio, las mutaciones en KRAS, NRAS 

y BRAF se evaluaron mediante los kits "Idylla KRAS Mutation Test" e "Idylla 

NRAS-BRAF Mutation Test", que permiten detectar mutaciones en los codones 

12, 13, 58, 59, 61, 117 y 146 de KRAS y NRAS, y en el codón 600 de BRAF, con 

una sensibilidad de hasta un 5% de alelos mutados. 

El fenotipo de MSI o deficiencia en el sistema de reparación de apareamiento 

erróneo (MMR) se evaluó mediante inmunohistoquímica y/o PCR. Para la 

inmunohistoquímica se emplearon anticuerpos específicos de PharMingen 

Biosciences dirigidos a MSH2 (clon G219-1129), MLH1 (clon G168-728), MSH6 

(clon 44) y PMS2 (clon A16-A). La PCR se realizó utilizando el kit de QIAGEN. 
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El diagnóstico del fenotipo MSI/MMR se estableció de acuerdo con las guías de 

la ESMO, considerando como criterio diagnóstico la pérdida de expresión 

nuclear de al menos una de las cuatro proteínas en el análisis 

inmunohistoquímico y la inestabilidad en al menos dos de cinco microsatélites 

analizados mediante PCR (216).  

 

 

5.4.2. Análisis del perfil molecular ampliado mediante Amplicon Hiplex, Panel 

VHIO card-300 y VIGex. 

Amplicon Hiplex 

El panel personalizado fue diseñado por el Grupo de Genómica del Cáncer del 

VHIO para el análisis genómico de ADN tumoral en muestras parafinadas, 

empleando NGS para la detección simultánea de múltiples alteraciones 

genéticas relevantes en cáncer. El análisis, realizado mediante Illumina MiSeq, 

se basa en la amplificación específica de regiones diana del ADN utilizando un 

panel optimizado de 60 genes (ver Anexo 1), permitiendo identificar mutaciones 

somáticas, pequeñas inserciones y deleciones (indels), así como otras 

alteraciones genómicas. Las lecturas obtenidas se alinearon (BWA v0.7.12, 

Samtools v1.2), se recalibraron las bases y se realinearon los indels (GATK 

v3.4.0), y las variantes fueron identificadas con VarScan2 (v2.3.7). Para validar 

una mutación, se exigió un mínimo de 7 lecturas que respaldaran el alelo 

variante. Las variantes de un solo nucleótido frecuentes en la población se 

filtraron mediante la base de datos 1000g (FAM>0.005), calculándose también 

la cobertura promedio de la muestra, es decir, el número promedio de lecturas 

que representan cada nucleótido en el panel. Finalmente, las variantes fueron 

sometidas a una revisión manual. 

VHIO card-300 

Este panel, desarrollado como evolución del anterior por el Grupo de Genómica 

del Cáncer del VHIO en 2017, analiza hasta 430 genes (ver Anexo 1). Para su 

análisis, se extrajo ADN de muestras tumorales fijadas en formol e incluidas en 

parafina utilizando el kit Maxwell® RSC FFPE Plus DNA (Promega). La captura 
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de genes se realizó mediante sondas de enriquecimiento SureSelect XT 

(Agilent), y la biblioteca generada fue secuenciada con la tecnología de 

secuenciación por síntesis (SBS) de Illumina (carrera 2 x 151 PE). Las lecturas 

obtenidas se alinearon (BWA v0.7.17, Samtools v1.9) contra el genoma de 

referencia hg19, recalibrando las bases y realineando los indels (GATK v3.7.0, 

abra2 v2.23), y las variantes se identificaron con VarScan2 (v2.4.3) y Mutect2 

(v4.1.0.0). Se consideraron únicamente mutaciones con un mínimo de 5 lecturas 

del alelo variante, logrando una sensibilidad del 10% de FAM para variantes de 

un solo nucleótido e inserciones/deleciones. Los polimorfismos de nucleótido 

único comunes se filtraron mediante la base de datos gnomAD (frecuencia alélica 

≤ 0.0001), y las alteraciones en el número de copias se analizaron con CNVkit 

(v0.9.6.dev0). Las variantes fueron validadas manualmente y clasificadas 

usando bases de datos públicas (COSMIC, cBioPortal, ClinVar, VarSome, 

OncoKB). 

VIGex 

Esta firma, desarrollada en el VHIO, se diseñó para capturar el contexto 

inmunitario inflamatorio del tumor con el objetivo de convertirse en una 

herramienta predictiva de respuesta a inmunoterapia. El análisis se llevó a cabo 

utilizando ARN extraído de muestras tumorales fijadas en formol e incluidas en 

parafina, seguido de su procesamiento mediante la plataforma nCounter 

(NanoString) y secuenciación masiva en plataformas como Illumina. Las lecturas 

de secuenciación obtenidas se alinean contra un genoma de referencia para 

cuantificar la expresión de 12 genes específicos asociados con la activación 

inmunológica (CXCL9, CXCL10, CXCL11, IFNG, PRF1, IL7R, GZMA, GZMB) y 

el agotamiento de células T (PDCD1, CTLA-4, CD274, FOXP3). Los niveles de 

expresión de estos genes se normalizan y se integran en un algoritmo que 

genera el VIGex score, un puntaje que clasifica los tumores en tres categorías 

de respuesta inmune: "caliente" (Hot), "intermedio-frío" (I-Cold) y "frío" (Cold), 

reflejando la densidad y actividad del infiltrado inmune en el microambiente 

tumoral (217). 
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5.5. Análisis estadístico 

Dado el carácter exploratorio del proyecto, el tamaño de la muestra de estudio 

no se definió en función de objetivos específicos previamente establecidos. El 

análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el software R, versión 4.2.3. 

En la primera parte, se realiza un análisis descriptivo de la población global del 

estudio, recopilando las variables clínico-patológicas más relevantes y 

comparándolas posteriormente entre las tres cohortes predeterminadas. Las 

variables categóricas se describieron mediante frecuencias absolutas y 

porcentajes (n, %), mientras que las variables continuas sin distribución normal 

se analizaron mediante pruebas estadísticas no paramétricas y se presentaron 

como medianas y rangos intercuartílicos. Para comparar las variables continuas 

sin distribución normal entre las tres cohortes, se utilizó el test de Kruskal-Wallis, 

considerando estadísticamente significativos los valores de p inferiores a 0.05. 

La asociación entre variables categóricas se evaluó mediante la prueba de chi-

cuadrado de independencia o, en caso de frecuencias esperadas bajas, con la 

prueba exacta de Fisher. Para controlar el riesgo de errores tipo I y reducir la 

posibilidad de falsos positivos, se aplicó una corrección de comparaciones 

múltiples utilizando la tasa de falso descubrimiento (FDR), ajustando los valores 

de p obtenidos y garantizando la robustez de los resultados estadísticos. 

La SG de la población de estudio se calculó desde la fecha de diagnóstico hasta 

la fecha de fallecimiento por cualquier causa o la última fecha de seguimiento 

disponible para los pacientes censurados (31 de diciembre de 2019). Las curvas 

de supervivencia se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier, y las 

diferencias entre las cohortes fueron evaluadas utilizando la prueba de log-rank. 

En una segunda fase, y con la colaboración del Grupo de Bioinformática del 

VHIO, se llevó a cabo un análisis global de la cohorte de estudio para evaluar la 

relación entre el perfil mutacional de los pacientes y su patrón de diseminación 

metastásica. Para ello, se compararon las mutaciones identificadas en cada 

paciente con la distribución de las metástasis, con el objetivo de detectar posibles 

asociaciones entre alteraciones genómicas específicas y la afectación 

metastásica hepática o extrahepática. Se consideraron exclusivamente las 
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variantes patogénicas identificadas. Se excluyeron las variantes de significado 

incierto y las alteraciones en el número de copias, tanto ganancias como 

pérdidas. Además, no se disponía de datos de metilación en las muestras 

analizadas. Se realizaron análisis de asociación comparando los grupos A vs B 

vs C, (A+B) vs C y A vs (B+C), evaluando el número y tipo de mutaciones 

patogénicas mediante la prueba de Wilcoxon, y la presencia de mutaciones 

específicas en cada gen utilizando la prueba exacta de Fisher (en genes con 

mutaciones en al menos tres muestras por grupo). Los valores p se ajustaron 

para comparaciones múltiples con el método de Benjamini-Hochberg. 

Posteriormente, se realizó un análisis de agrupación de mutaciones con el 

objetivo de identificar asociaciones y combinaciones que pudieran estar 

relacionadas con patrones específicos de diseminación metastásica. Para ello, 

los genes fueron clasificados siguiendo enfoques biológicamente coherentes, 

como los criterios de los hallmarks del cáncer, las vías de señalización celular 

y/o procesos biológicos fundamentales, con el fin de establecer agrupaciones 

funcionalmente relevantes. Se evaluó el número de genes alterados por  cada 

muestra mediante Kruskal-Wallis. Cuando esta prueba evidenció resultados 

significativos (p < 0.05, p ajustado < 0.25), se realizaron análisis post hoc con la 

prueba de Dunn para identificar diferencias específicas entre grupos, aplicando 

un umbral de significación más estricto (p < 0.05, p ajustado < 0.05) para reducir 

falsos positivos. La asociación entre la alteración de las vías (definida como la 

mutación de al menos un gen de la vía) y cada grupo de estudio se analizó 

mediante la prueba exacta de Fisher, y los valores p fueron ajustados 

nuevamente para comparaciones múltiples con el método de Benjamini-

Hochberg. Estos análisis se realizaron en dos subconjuntos de datos: el conjunto 

de datos del VHIO card-300 y el conjunto combinado de datos del VHIO card-

300 y Amplicon Hiplex.  

Para su realización, se emplearon las siguientes bases de datos: Cancer 

Hallmark Genes, que clasifica los genes en los 10 rasgos característicos del 

cáncer definidos por Hanahan & Weinberg en 2011 (218); Cosmic Cancer Gene 

Census Hallmarks, que clasifica los genes del cáncer en los 14 rasgos 

característicos actualizados por Hanahan en 2022 (219); la unión entre Cancer 
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Hallmark Genes y Cosmic Cancer Gene Census Hallmarks; Oncogenic Signaling 

Pathways, que clasifica los genes en 10 vías de señalización oncogénica 

derivadas de las cohortes del TCGA (220); y Pancancer Significantly Mutated 

Genes, que clasifica los genes impulsores del cáncer en 24 procesos biológicos 

relacionados con el cáncer y las vías asociadas derivadas de las cohortes del 

TCGA (221). Dado que estas bases de datos se han utilizado como fuente para 

la clasificación de genes en el presente estudio, sus referencias bibliográficas 

han sido incluidas en la sección correspondiente. 

Finalmente, se comparó el contexto inmunitario tumoral entre las tres cohortes 

del estudio utilizando la firma VIGex. La distribución de los resultados de VIGex 

entre los grupos se analizó con el test no paramétrico de Kruskal-Wallis. Cuando 

este test identificó diferencias significativas, se realizaron comparaciones por 

pares mediante la prueba de Dunn, aplicando la corrección de Bonferroni para 

ajustar los valores p y minimizar el riesgo de errores tipo I. 
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6. RESULTADOS 

 

Para una mejor comprensión, el orden de los resultados no sigue la prioridad 

establecida en los objetivos, si no que se detallan de acuerdo con la metodología 

temporal transcurrida durante la realización de la tesis.  

 

6.1. Características basales de la población de estudio 

Inicialmente se seleccionaron 1263 pacientes con CCRm y enfermedad 

irresecable diagnosticados en el Hospital Vall de Hebrón entre el 1 de enero de 

2010 y el 31 de diciembre de 2019. Tras excluir a 237 pacientes (18,7%) con 

mutación en BRAFV600E y/o presencia de MSI, la población final del estudio 

incluyó un total de 1.026 pacientes. El diagrama de flujo del estudio, que describe 

la distribución de los pacientes incluidos y los análisis realizados en cada grupo, 

se presenta en la figura 12. 

Figura 12. Diagrama de flujo del estudio con el número de pacientes y de análisis 

realizados en cada una de las tres cohortes. 

 

De los 1.026 pacientes incluidos, 204 (19,9%) presentaron enfermedad 

permanentemente limitada al hígado (grupo A), 525 (51,2%) mostraron 

afectación hepática y extrahepática (grupo B), y 297 (28,9%) presentaron 

únicamente enfermedad extrahepática (grupo C). La distribución de los 

pacientes entre los grupos se muestra en la figura 13. 
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Figura 13. Distribución de frecuencia de las tres cohortes en la población de estudio. 

 

 

6.2. Características clínico-patológicas de la población de estudio 

Las características de los pacientes en los distintos grupos analizados se 

resumen en la tabla 5. La mediana de edad fue de 64 años en el grupo A, y 62 

años en los grupos B y C (p=0.007). La distribución por sexo mostró un patrón 

similar, con un 37% de mujeres en el grupo A y un 38% tanto en el grupo B como 

en el grupo C (p>0.9). En cuanto al estadiaje, disponible en el 63% de la 

población de estudio, no se observaron diferencias significativas en el valor T, 

con un 37% de pacientes con T4 en el grupo A y un 44% en los grupos B y C 

(p=0.12), ni en el estado ganglionar, con un 74% de N+ en el grupo A, un 83% 

en el grupo B y un 78% en el grupo C (p=0.12). 

Se encontró un menor porcentaje de pacientes con enfermedad metacrónica en 

el grupo A (15%) en comparación con el grupo B (23%) y, especialmente, con el 

grupo C (59%), diferencia que resultó estadísticamente significativa (p=0.005). 

Estas diferencias en la distribución de tumores sincrónicos y metacrónicos según 

el grupo de estudio se ilustran en la figura 14. Asimismo, se observa que el grupo 

B presenta una distribución de tumores sincrónicos/metacrónicos más similar al 

grupo A que al grupo C. En este contexto, se observa un mayor porcentaje de 

pacientes del grupo C con el tumor primario intervenido (87%), en comparación 

con los pacientes del grupo B (55%) y del grupo A (56%), con p<0.001. Esto 
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resulta en una mayor proporción de pacientes en el grupo C que recibieron 

tratamiento adyuvante respecto a los otros dos grupos (p<0.001). 

Respecto a la localización del tumor primario, si bien los tumores del lado 

derecho mostraron una distribución similar entre los grupos A, B y C (29%, 31% 

y 32%, respectivamente), se identificaron diferencias en la distribución de 

tumores de recto, con un 15%, 24% y 28% en los grupos A, B y C, 

respectivamente (p=0.005). La figura 15 ilustra la distribución de la localización 

tumoral en cada grupo del estudio, reflejando una menor presencia de tumores 

de recto en el grupo A.  

 

 

Tabla 5. Características demográficas y clínicas de la población total y de las cohortes del 
estudio. 
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Figura 14. Distribución de tumores sincrónicos y metacrónicos en las diferentes cohortes 
analizadas. Se representan en rojo los grupos con una menor frecuencia observada que la 
esperada, mientras que en azul se representan los grupos con una mayor frecuencia observada 
respecto a la esperada. 

 

Figura 15. Distribución de la localización tumoral en las diferentes cohortes analizadas. 
Se representan en rojo los grupos con una menor frecuencia observada que la esperada. 

 

 

En resumen, en el grupo de pacientes con enfermedad permanentemente 

limitada al hígado (grupo A) se observa una menor prevalencia de tumores 

originados en el recto y una mayor proporción de enfermedad metastásica 

sincrónica en comparación con los pacientes con enfermedad exclusivamente 

extrahepática. 
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6.2.1. Evolución temporal de los patrones de distribución metastásica. 

La comparación entre las cohortes con fenotipos extremos (grupo A y grupo C) 

revela diferencias en la evolución temporal de la enfermedad. En la figura 16 se 

ilustra la trayectoria individual de cada paciente, mostrando que los pacientes del 

grupo C presentan un mayor número de casos con enfermedad localizada y con 

una mayor supervivencia que los del grupo A, sugiriendo una progresión más 

indolente en los pacientes del grupo C. 

 

Figura 16. Dinámica temporal de la progresión de la enfermedad en pacientes de las 
cohortes con fenotipos clínicos extremos. Representación de los pacientes de los grupos A 
y C. Las líneas verdes indican el tiempo de enfermedad localizada, desde el diagnóstico del 
tumor primario (punto inferior) hasta el diagnóstico de la enfermedad metastásica (punto azul en 
grupo A, punto rojo en grupo C). En gris, se muestra el tiempo de enfermedad metastásica, desde 
su inicio hasta el fallecimiento o la pérdida de seguimiento. 

 

 

No todos los pacientes incluidos en el estudio mantienen el mismo patrón de 

distribución metastásica a lo largo de su enfermedad oncológica, como se 

muestra en la figura 17. Para realizar este análisis, se dispone de información 

detallada de todas las exploraciones de imagen realizadas en 163 de los 525 

pacientes del grupo B (31%). El 62,4% de los pacientes de este grupo 

presentaron afectación hepática y extrahepática desde el inicio de la enfermedad 
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metastásica (subgrupo B2). En el 26,7% de los casos, la enfermedad se 

manifestó inicialmente de forma exclusiva en el hígado, desarrollando metástasis 

extrahepáticas en una fase posterior (subgrupo B1). Finalmente, el 10,9% 

presentó afectación extrahepática en el momento del diagnóstico metastásico y 

posteriormente desarrolló compromiso hepático (subgrupo B3). 

 

Figura 17. Flujos de transición de pacientes entre cohortes a lo largo del tiempo. El grosor 
de las líneas representa la magnitud de cada transición. El subgrupo B1 incluye pacientes con 
enfermedad hepática inicial que desarrollan enfermedad extrahepática posteriormente; B2, con 
afectación metastásica hepática y extrahepática al inicio; y B3, con afectación extrahepática 
inicial seguida de enfermedad hepática. (Análisis realizado en 163 pacientes del Grupo B) 

 

Al analizar el tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad hasta la aparición 

de la primera metástasis, se observa que la mediana en el subgrupo B3 es de 

5,6 meses, en comparación con 0,5 meses en el subgrupo B1 y 0,2 meses en el 

subgrupo B2 (p<0.001), tal y como muestra la figura 18. Estos datos respaldan 

una evolución más indolente en aquellos pacientes cuyo debut metastásico 

ocurre exclusivamente a nivel extrahepático. 



 

96 
 

 

Figura 18. Tiempo desde el diagnóstico hasta la aparición de metástasis en diferentes 
subgrupos de pacientes. El subgrupo B1 incluye pacientes con enfermedad hepática inicial que 
desarrollan enfermedad extrahepática posteriormente; B2, con afectación metastásica hepática 
y extrahepática al inicio; y B3, con afectación extrahepática inicial seguida de enfermedad 
hepática. Abreviaturas: DE derivación estándar; RIQ: rango intercuartílico.  

 

 

Al centrarnos en los pacientes que experimentan un cambio en el patrón de 

distribución metastásica durante la evolución de la enfermedad, observamos que 

los pacientes del subgrupo B1, quienes debutan con enfermedad exclusivamente 

hepática, presentan una mediana de 11,3 meses para desarrollar afectación 

extrahepática. De manera similar, los pacientes del subgrupo B3, que inician con 

enfermedad extrahepática, muestran una mediana de 11,8 meses hasta la 

aparición de metástasis hepática. Estos datos se resumen en la figura 19. 
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Figura 19. Tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad metastásica hasta el desarrollo 
de metástasis en una nueva localización. El subgrupo B1 incluye pacientes con enfermedad 
hepática inicial que desarrollan enfermedad extrahepática posteriormente; y B3, con afectación 
extrahepática inicial seguida de enfermedad hepática. Abreviaturas: DE derivación estándar; 
RIQ: rango intercuartílico. 

 

 

 

6.3. Perfil molecular de los distintos grupos de estudio 

El perfil molecular se obtuvo principalmente a partir de dos paneles de genes 

utilizados en el programa de cribado molecular del VHIO entre 2010 y 2020: el 

panel Amplicon Hiplex, empleado en los primeros años del período de estudio, y 

el panel VHIO card-300, implementado a partir de 2017.  

 

6.3.1. Características de las muestras analizadas 

Se analizaron un total de 360 muestra, cada una correspondiente a un paciente, 

lo que representa el 35% de los pacientes de la población de estudio, de las 

cuales 225 corresponden al panel Amplicon y 135 al panel card-300, como se 
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muestra en la tabla 6. Del total de muestras, el 18,1% pertenecen al grupo A 

(equivalente al 31,8% de los pacientes de este grupo), el 49,2% al grupo B 

(equivalente al 33,7% de los pacientes de este grupo) y el 32,8% al grupo C 

(equivalente al 39,7% de los pacientes de este grupo), como se ilustra en la figura 

20. 

Tabla 6. Distribución de las muestras según los paneles realizados en cada cohorte del 
estudio. 

 

Figura 20. Proporción de pacientes con estudio molecular realizado. Diagrama de barras 
que muestra el porcentaje de pacientes con estudio molecular efectuado (azul oscuro) en 
comparación con los que no lo tienen (azul claro). 

 

En cuanto al origen de las muestras analizadas, 134 de las 135 muestras 

evaluadas mediante el panel VHIO card-300 se obtuvieron del tumor primario. 

De manera similar, 194 de las 225 muestras analizadas mediante secuenciación 

por Amplicon también procedían del tumor primario. Las tablas 7 y 8 presentan 

un resumen detallado del origen de todas las muestras incluidas en el estudio. 
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Tabla 7. Procedencia de las muestras evaluadas con el panel 300-VHIO. 

 

Tabla 8. Procedencia de las muestras evaluadas con Amplicon. 

 

 

6.3.2. Genes incluidos en el análisis 

Es importante señalar la diferencia en el número de genes analizados por cada 

panel, cuyos detalles específicos se encuentran en el Anexo. El panel Amplicon 

abarca 60 genes, en los que se identificaron mutaciones en 24 de ellos, todas 

consideradas patogénicas. En cambio, el panel VHIO card-300, que evalúa un 

total de 435 genes, detectó mutaciones en 331 de ellos, de las cuales 79 son 

clasificadas como patogénicas. En el análisis combinado de los 57 genes 

comunes a ambos paneles, se observaron mutaciones en 52 de estos genes, de 

los cuales 31 se consideraron variantes patogénicas (tabla 9). 

Tabla 9. Número de genes analizados, mutaciones y variantes patogénicas según técnicas 
empleadas. 

 

Para maximizar el tamaño de la muestra y aumentar la robustez de los análisis, 

se decidió integrar los resultados de ambas técnicas (Amplicon + VHIO card-300) 

en lugar de limitarse únicamente a la técnica con mayor número de genes 

analizados. Esta decisión permite aprovechar al máximo los datos disponibles 
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de cada paciente, aumentando la capacidad de detectar asociaciones 

significativas en un grupo más amplio de genes. La figura 21 muestra la 

distribución de genes mutados obtenidos mediante el análisis conjunto de ambas 

técnicas y su distribución entre las distintas cohortes del estudio. 

 

Figura 21. Número de mutaciones identificadas en las cohortes del estudio y su 
distribución. El diagrama de Euler ilustra el universo total de genes analizados y su distribución 
entre las cohortes, destacando los genes mutados exclusivos de cada cohorte y aquellos 
compartidos entre varias cohortes. 

 

 

6.3.3. Resultados moleculares comparativos entre las cohortes del estudio 

En este apartado, se comparan los perfiles mutacionales entre los grupos A, B y 

C. En primer lugar, se analiza el promedio de mutaciones detectadas en cada 

grupo, así como el número de genes con mutaciones patogénicas en cada caso. 

Estos resultados se resumen en las figuras 22 y 23 y en la tabla 10. La mediana 

de mutaciones patogénicas por muestra fue de 2,46 en el grupo A, 2,94 en el 

grupo B y 2,66 en el grupo C, mostrando diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo A y el grupo B (prueba de Kruskal-Wallis, p=0.02). 

De igual manera, la mediana del número de genes con al menos una mutación 

patogénica por muestra fue de 2,28 en el grupo A, 2,65 en el grupo B y 2,44 en 

el grupo C, con diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B (prueba 

de Kruskal-Wallis, p=0.01). 
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Figura 22. Número de mutaciones patogénicas por muestra en las tres cohortes. 
Comparación mediante prueba de Kruskal-Wallis (p=0.02). 

 

Figura 23. Número de genes mutados por muestra en las tres cohortes. Comparación 
mediante prueba de Kruskal-Wallis (p=0.01). 

 

Tabla 10. Mediana de mutaciones patogénicas y genes mutados en las tres cohortes. 
Prueba de Kruskal-Wallis: mutaciones (p=0.02) y genes mutados (p=0.01). 

 

La tabla 11 muestra de forma descriptiva el número y el porcentaje de muestras 

con mutaciones patogénicas en genes específicos dentro de cada grupo, 
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considerando únicamente aquellos genes que presentan al menos una mutación 

en alguna de las muestras analizadas. 

Tabla 11. Número y porcentaje de muestras con mutaciones patogénicas por gen y 
cohorte. 
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Entre las mutaciones detectadas con mayor frecuencia destacan APC (76%), 

TP53 (69%), KRAS (57%) y PIK3CA (15%). Las mutaciones en SAMD4, FBXW7, 

NRAS, GNAS y PIK3R1 se encontraron en un rango del 2 al 10% de las 

muestras, mientras que la incidencia del resto de las 22 mutaciones detectadas 

fue igual o inferior al 1%. 

 

El análisis para evaluar si existían diferencias en la distribución de las 

mutaciones detectadas entre las distintas cohortes del estudio se centró en los 

9 genes que presentaron mutaciones en al menos tres muestras de alguna de 

las cohortes. Utilizando la prueba exacta de Fisher, se identificaron diferencias 

significativas en los genes APC y KRAS. Sin embargo, no se encontraron 

asociaciones significativas entre la presencia de las demás mutaciones y las 

cohortes del estudio, como se muestra en la tabla 12. 

 

Tabla 12. Análisis de la asociación entre mutaciones genéticas y las cohortes del estudio. 
Los valores p ajustados mediante el método de Benjamini-Hochberg (FDR) tras prueba exacta 
de Fisher. 

 

 

En el caso de APC, el porcentaje de muestras con mutaciones fue 

significativamente mayor en el Grupo B en comparación con el Grupo C. En 

cuanto a KRAS, la frecuencia de mutaciones fue más alta en los Grupos B y C 

en relación con el Grupo A. Estos resultados se presentan en la tabla 13. 
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Tabla 13. Comparación de la distribución de APC y KRAS entre las cohortes del estudio. 

 

Finalmente, se llevó a cabo un análisis de agrupación de las muestras basado 

en la similitud de sus perfiles mutacionales entre las tres cohortes del estudio. 

No se identificó una clasificación diferenciada que permitiera distinguir 

claramente cada cohorte, lo que sugiere que, en términos generales, los perfiles 

mutacionales son comparables entre los grupos, excepto por las diferencias 

previamente observadas en los genes APC y KRAS. Estos resultados se 

presentan en las figuras 24 y 25, donde la primera muestra la distribución de 

todas las mutaciones identificadas, mientras que la segunda se centra en las 10 

mutaciones más prevalentes. 
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Figura 24. Representación gráfica mediante oncoplot de los genes mutados y su 
distribución en las tres cohortes del estudio. 

 

Figura 25. Representación gráfica de la distribución de las 10 mutaciones más comunes 
en la población del estudio, agrupadas entre las tres cohortes del estudio. 
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6.3.3.1. Resultados moleculares agrupando cohortes del estudio 

Con el objetivo de identificar posibles asociaciones del perfil molecular entre las 

distintas cohortes del estudio, se evaluaron las diferencias en función de la 

presencia o ausencia de metástasis hepáticas (A+B vs. C) y de enfermedad 

extrahepática (A vs. B+C). 

En cuanto a la presencia de metástasis hepáticas, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos A+B y C, como se muestra en la 

figura 26. Del mismo modo, no se identificaron asociaciones significativas en 

relación con la presencia de enfermedad extrahepática al comparar los grupos 

B+C con el grupo A, tal como se resume en la figura 27. 

 

Figura 26. Representación gráfica mediante Oncoplot de los genes mutados y su 
distribución según la presencia o ausencia de metástasis hepáticas (cohortes A+B vs C). 
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Figura 27. Representación gráfica mediante Oncoplot de los genes mutados y su 
distribución según la presencia o ausencia de metástasis extrahepáticas (cohortes A vs 
B+C). 

 

6.3.4. Análisis molecular por agrupación de genes  

Se llevó a cabo un análisis de agrupación de mutaciones con el objetivo de 

evaluar su relación con los distintos patrones de diseminación metastásica. Para 

ello, se establecieron agrupaciones considerando la implicación de cada 

mutación en distintos mecanismos biológicos relevantes en la progresión 

tumoral, incluyendo los hallmarks del cáncer y vías de señalización celular. Ante 

la ausencia de un consenso unificado en la clasificación de genes dentro de 

estos procesos, y considerando tanto la interconexión de las rutas moleculares 

como el conocimiento aún limitado en este ámbito, se llevó a cabo un análisis 

comparativo utilizando distintas bases de datos previamente publicadas. 

Las bases de datos seleccionadas incluyen: Cancer Hallmark Genes, Cosmic 

Cancer Gene Census Hallmarks, la unión entre Cancer Hallmark Genes y 
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Cosmic Cancer Gene Census Hallmarks, Oncogenic Signaling Pathways y 

Pancancer Significantly Mutated Genes (218–221).  

 

6.3.4.1. Análisis molecular basado en Cancer Hallmark Genes. 

Esta base de datos, publicada por Zhang y col. en 2020 (218), incluye los 10 

hallmarks del cáncer publicados por Hanahan y Weinberg en 2011 (222). En la 

tabla 14 se presenta el número de genes asociados a cada hallmark según la 

base de datos, así como el número de genes evaluados en nuestra población 

para cada uno de estos hallmarks. 

 

Tabla 14. Número de genes incluidos en cada hallmark del cáncer según la base de datos 
Cancer Hallmark Genes y su representación en nuestra población de estudio (218). 

 

El mapa de calor, representado en la figura 28, proporciona una visión general 

de los genes analizados en nuestro estudio y que están incluidos en cada 

hallmark, destacando en rojo aquellos genes que presentan mutaciones 

patogénicas en las muestras de estudio. Los resultados revelan una gran 

superposición de genes entre los distintos hallmarks y demuestran que una 

proporción considerable de los genes analizados y alterados en nuestro estudio 

no está presente en la base de datos, lo que pone de manifiesto sus limitaciones 

en cuanto a cobertura y representatividad. Entre los genes con mutaciones 



 

109 
 

identificadas en nuestra población que no están incluidos en esta base de datos, 

destacan FBXW7, RNF43, RUNX1, SMARCB1 y VHL. 

 

Figura 28. Distribución de los genes evaluados y su asociación con cada hallmark del 
cáncer según Cancer Hallmark Genes. El mapa de calor proporciona una visión global de los 
genes analizados, resaltando en rojo aquellos con mutaciones patogénicas identificadas en 

nuestras muestras. 
 

 

 

Para evaluar diferencias significativas en la cantidad de genes mutados por cada 

hallmark entre las distintas cohortes del estudio, se aplicó el test de Kruskal-

Wallis de manera individual para cada hallmark de la base de datos Cancer 

Hallmark Genes. El análisis consideró el número de genes mutados por muestra, 

agrupando las muestras según su pertenencia a una de las tres cohortes del 

estudio (tabla 15). Los resultados destacaron diferencias significativas en 4 de 

los 10 hallmarks analizados. 
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Tabla 15. Asociación entre el número de genes mutados por muestra en cada grupo y los 
distintos hallmarks según la base de datos Cancer Hallmark Genes. Evaluación del número 
de genes mutados por muestra en cada hallmark mediante la prueba de Kruskal-Wallis (p < 0.05, 
p ajustado < 0.25). Se destacan en negrita los resultados estadísticamente significativos.  

 

En particular, el grupo B presentó un mayor número de genes mutados en varios 

hallmarks (activación de la invasión y metástasis, capacidad de inmortalidad 

replicativa, evasión de los supresores del crecimiento y mantenimiento de 

señales proliferativas) en comparación con el grupo A, tal y como se representa 

en la figura 29. En algunos casos, como en la activación de la invasión y 

metástasis, también se observó un mayor número de mutaciones en el grupo B 

frente al grupo C (valor p ajustado<0.05). 
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Figura 29. Correlación entre las cohortes del estudio y los hallmarks del cáncer según 
Cancer Hallmark Genes. El violin plot muestra la distribución del número de genes mutados por 
muestra en los distintos hallmarks, comparando las tres cohortes (A, B y C). La evaluación se 
realizó mediante la prueba de Kruskal-Wallis, con comparaciones por pares utilizando la prueba 
de Dunn (p<0.05, p ajustado<0.05). Los resultados estadísticamente significativos se destacan 
en negrita. 

 

6.3.4.2. Análisis molecular basado en Cosmic Gene Consensus Hallmarks. 

Esta base de datos de genes asociados a cada hallmark del cáncer se obtiene 

de Cosmic (219). Incluye los 10 hallmarks del cáncer descritos por Hanahan y 

Weinberg en 2011, así como otros 4 procesos biológicos que reflejan los 

hallmarks emergentes descritos por Hanahan en 2022 (222,223). En la tabla 16 

se presenta el número de genes asociados a cada hallmark según la base de 

datos, así como el número de genes evaluados en nuestra población para cada 

uno de estos hallmarks. 
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Tabla 16. Número de genes incluidos en cada hallmark del cáncer según la base de datos 
Cosmic Gene Consensus Hallmarks y su representación en nuestra población de estudio 
(219). 

 

El mapa de calor representado en la figura 30 proporciona una visión general de 

los genes analizados en nuestro estudio y que están incluidos en cada uno de 

los hallmarks de esta base de datos, destacando en rojo aquellos genes que 

presentan mutaciones patogénicas en las muestras analizadas en este estudio. 

Del mismo modo que se evidenció con el análisis anterior, los resultados revelan 

una gran superposición de genes entre los distintos hallmarks y revelan una 

proporción considerable de los genes analizados en nuestro estudio que no está 

presente en la base de datos, lo que resalta nuevamente las limitaciones en la 

cobertura de la misma. Entre los genes con mutaciones identificadas en nuestra 

población que no están incluidos en esta base de datos, destacan CSF1R, 

NOTCH3, NOTCH4 y RUNX1. 
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Figura 30. Distribución de los genes evaluados y su asociación con cada hallmark del 
cáncer según Cosmic Gene Consensus Hallmarks. El mapa de calor proporciona una visión 
global de los genes analizados, resaltando en rojo aquellos con mutaciones patogénicas 
identificadas en nuestras muestras. 

 

Para identificar diferencias significativas en la cantidad de genes mutados por 

hallmark entre las cohortes del estudio, se aplicó el test de Kruskal-Wallis para 

cada hallmark en la base de datos Cosmic Gene Census Hallmarks, evaluando 

el número de genes mutados por muestra y agrupando según la cohorte (tabla 

17). Se detectaron diferencias significativas en 4 de los 14 hallmarks analizados: 

activación de la invasión y metástasis, evasión de los supresores del crecimiento, 

resistencia a la muerte celular y diferenciación y desarrollo. Dos de estos 

hallmarks (activación de la invasión y metástasis, y evasión de los supresores 

del crecimiento) coinciden con los resultados obtenidos en la base de datos 

Cancer Hallmark Genes. 
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Tabla 17. Asociación entre el número de genes mutados por muestra en cada grupo y los 
distintos hallmarks según la base de datos Cosmic Gene Consensus Hallmarks. Evaluación 
del número de genes mutados por muestra en cada hallmark mediante la prueba de Kruskal-
Wallis, (p < 0.05, p ajustado < 0.25). Se destacan en negrita los resultados estadísticamente 
significativos. 

 

Se observa nuevamente un mayor número de genes mutados en el grupo B en 

comparación con el grupo A en tres hallmarks: activación de la invasión y 

metástasis, mantenimiento de señales proliferativas y diferenciación y desarrollo. 

Además, el grupo B presenta un mayor número de genes mutados en 

comparación con el grupo C en el hallmark de evasión de los supresores del 

crecimiento (figura 31). 
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Figura 31. Correlación entre las cohortes del estudio y los hallmarks del cáncer según 
Cosmic Gene Consensus Hallmarks. El violin plot muestra la distribución del número de genes 
mutados por muestra en los distintos hallmarks, comparando las tres cohortes (A, B y C). La 
evaluación se realizó mediante la prueba de Kruskal-Wallis, con comparaciones por pares 
utilizando la prueba de Dunn (p < 0.05, p ajustado < 0.05). Los resultados estadísticamente 
significativos se destacan en negrita. 

 

 

6.3.4.3. Análisis molecular basado en la unión de Cancer Hallmarks Genes y 

Cosmic Gene Consensus Hallmarks. 

La integración de las bases de datos Cancer Hallmarks Genes y Cosmic Gene 

Consensus Hallmarks permite ampliar la cobertura genética y reducir posibles 

sesgos de selección, facilitando la identificación de mutaciones relevantes y 
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validando los hallazgos a través de múltiples fuentes (218,219). Este análisis 

combinado se centra en los 10 hallmarks comunes entre ambas bases de datos. 

La figura 32 muestra la intersección entre los genes de Cancer Hallmarks Genes 

(CHG), Cosmic Gene Consensus Hallmarks y los genes cribados en nuestro 

estudio. 

 

Figura 32. Intersección de genes entre Cancer Hallmarks Genes, Cosmic Gene Consensus 
Hallmarks y los genes evaluados en nuestra población. Diagrama de Venn que muestra las 
áreas de solapamiento y exclusividad entre los genes asociados a los hallmarks del cáncer según 
ambas bases de datos y los genes analizados en nuestro estudio.  (218,219) 

 

El mapa de calor representado en la figura 33, proporciona una visión general de 

los genes analizados en nuestro estudio y que están incluidos en cada base de 

datos, destacando en rojo aquellos genes que presentan mutaciones 

patogénicas en nuestras muestras. Los resultados revelan la heterogeneidad 

entre ambas bases de datos, aunque la unión de ambas permite minimizar el 

número de genes ausentes analizados en muestra población, quedando fuera 

de ellas únicamente un solo gen, RUNX1. 
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Figura 33. Distribución de los genes evaluados y su asociación con cada hallmark del 
cáncer según la unión de Cancer Hallmarks Genes (CHG) y Cosmic Gene Consensus 
Hallmarks. El mapa de calor proporciona una visión global de los genes analizados, resaltando 
en rojo aquellos con mutaciones patogénicas identificadas en nuestras muestras. 

 

Para identificar diferencias estadísticamente significativas en la cantidad de 

genes mutados por hallmark entre las distintas cohortes del estudio, se aplicó el 

test de Kruskal-Wallis de forma individual para cada hallmark presente en la base 

de datos conjunta. El análisis evaluó el número de genes mutados por muestra, 

agrupadas según su pertenencia a una de las tres cohortes (tabla 18). Los 

resultados mostraron diferencias estadísticamente significativas en 5 de los 10 

hallmarks combinados analizados, observándose diferencias en el número de 

genes mutados por muestra en los siguientes hallmarks: activación de la invasión 

y metástasis, resistencia a la muerte celular, evasión de los supresores del 

crecimiento, mantenimiento de señales proliferativas y capacidad de 

inmortalidad replicativa. 
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Tabla 18. Asociación entre el número de genes mutados por muestra en cada grupo y los 
distintos hallmarks según la unión de las bases de datos de Cancer Hallmarks Genes y 
Cosmic Gene Consensus Hallmarks. Evaluación del número de genes mutados por muestra 
en cada hallmark mediante la prueba de Kruskal-Wallis, (p<0.05, p ajustado <0.25). Se destacan 
en negrita los resultados estadísticamente significativos. 

 

 

En línea con los análisis anteriores, se observa nuevamente un mayor número 

de genes mutados en el grupo B en comparación con el grupo A en los cinco 

hallmarks mencionados: activación de la invasión y metástasis, resistencia a la 

muerte celular, evasión de los supresores del crecimiento, mantenimiento de 

señales proliferativas y capacidad de inmortalidad replicativa. Asimismo, el grupo 

B muestra un mayor número de genes mutados en comparación con el grupo C 

en los hallmarks de activación de la invasión y metástasis y mantenimiento de 

señales proliferativas. Estos hallazgos, representados en la figura 34, refuerzan 

la tendencia observada en los análisis previos, donde el grupo B destaca por una 

mayor cantidad de mutaciones en diversos procesos clave en la progresión 

tumoral. 
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Figura 34. Correlación entre las cohortes del estudio y los hallmarks del cáncer según 
Cancer Hallmarks Genes y Cosmic Gene Consensus Hallmarks. El violin plot muestra la 
distribución del número de genes mutados por muestra en los distintos hallmarks, comparando 
las tres cohortes (A, B y C). La evaluación se realizó mediante la prueba de Kruskal-Wallis, con 
comparaciones por pares utilizando la prueba de Dunn (p < 0.05, p ajustado < 0.05). Los 
resultados estadísticamente significativos se destacan en negrita. 

 

 

 

6.3.4.4. Análisis molecular basado en Oncogenic Signaling Pathways 

Como enfoque complementario, se exploró la posibilidad de agrupar los genes 

en función de vías de señalización intracelular específicas, en lugar de emplear 

exclusivamente la clasificación basada en los hallmarks del cáncer. Para este 



 

120 
 

análisis, se empleó una base de datos de genes asociados a 10 vías de 

señalización oncogénica, derivadas de cohortes del TCGA, lo que permite 

explorar las alteraciones moleculares desde una perspectiva complementaria 

(220). La tabla 19 muestra el número de genes asociados a cada vía de 

señalización según la base de datos, así como el número de genes evaluados 

en nuestra población para cada una de estas vías. 

 

Tabla 19. Número de genes incluidos en cada vía de señalización del cáncer según la base 
de datos Oncogenic Signaling Pathways y su representación en nuestra población de 
estudio (220). 

 

El mapa de calor representado en la figura 35 proporciona una visión global de 

los genes analizados en este estudio y su distribución dentro de cada vía de 

señalización, resaltando en rojo aquellos que presentan mutaciones patogénicas 

en este estudio. A diferencia de lo observado en la clasificación basada en los 

hallmarks del cáncer, los resultados indican una ausencia de superposición de 

genes entre las distintas vías de señalización, lo que sugiere una segmentación 

funcional más definida. No obstante, una proporción considerable de los genes 

mutados identificados en nuestro estudio no se encuentra registrada en la base 

de datos utilizada, lo que pone nuevamente de manifiesto sus limitaciones en 

términos de cobertura. Entre las mutaciones patogénicas de nuestra población 

que no se encuentran representadas en esta base de datos, destacan CSF1R, 

GNAS, MSH6, RUNX1, SMARCB1y VHL. 
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Figura 35. Distribución de los genes evaluados y su asociación con cada vía de 
señalización del cáncer según Oncogenic Signaling Pathways. El mapa de calor proporciona 
una visión global de los genes analizados, resaltando en rojo aquellos con mutaciones 
patogénicas identificadas en nuestras muestras. 

 

Para identificar diferencias estadísticamente significativas en la cantidad de 

genes mutados por vía de señalización entre las distintas cohortes del estudio, 

se aplicó el test de Kruskal-Wallis de forma individual para cada vía presente en 

la base de datos Oncogenic Signaling Pathways. Se evaluó el número de genes 

mutados por muestra, agrupadas según la pertenencia a una de las tres 

cohortes. Los resultados no mostraron diferencias significativas en el número de 

genes mutados por muestra entre las diversas vías de señalización intracelular. 

Sin embargo, se encontraron diferencias significativas en la alteración de vías 
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específicas (definida como la mutación de al menos un gen) entre los grupos de 

metástasis representados por las tres cohortes (A, B y C) (tabla 20). 

Tabla 20. Asociación entre el número de genes mutados por muestra en cada grupo y las 
distintas vías de señalización según Oncogenic Signaling Pathways. Evaluación del número 
de genes mutados por muestra en cada hallmark mediante la prueba de Kruskal-Wallis, con 
comparaciones por pares utilizando la prueba de Dunn (p < 0.05, p ajustado < 0.05). Se destacan 
en negrita los resultados estadísticamente significativos. 

 

Se llevó a cabo un análisis complementario basado exclusivamente en los 

resultados del Panel VHIO card-300, dado que en este panel cada mutación se 

asigna a una única vía de señalización, lo que permite una clasificación más 

específica y exhaustiva con un mayor número de genes representados. La mayor 

cobertura génica de este panel amplía significativamente el alcance del análisis 

de vías de señalización, proporcionando una caracterización más detallada de 

los mecanismos moleculares implicados. 

 

En este sentido, la figura 36 muestra la distribución de las mutaciones detectadas 

en el Panel VHIO card-300 para cada vía de señalización. En total, se incluyen 

116 genes comunes entre el Panel VHIO card-300 y la base de datos, de los 

cuales 44 presentan mutaciones patogénicas. La tabla 21 muestra la asociación 

entre el número de genes mutados por vía, y la tabla 22 presenta la correlación 
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entre los grupos, donde se observa un enriquecimiento de la vía de WNT en los 

pacientes del grupo B. 

 

Figura 36. Distribución de los genes evaluados exclusivamente con panel 300 y su 
asociación con cada vía de señalización del cáncer según Oncogenic Signaling Pathways. 
El mapa de calor proporciona una visión global de los genes analizados, resaltando en rojo 
aquellos con mutaciones patogénicas identificadas en nuestras muestras. 

 

 

Tabla 21. Asociación entre el número de genes mutados por muestra en cada grupo, 
analizados únicamente con panel 300, y las distintas vías de señalización según 
Oncogenic Signaling Pathways. Evaluación del número de genes mutados por muestra en 
cada hallmark mediante la prueba de Kruskal-Wallis (p<0.05, p ajustado<0.25). Se destacan en 
negrita los resultados estadísticamente significativos. 
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Tabla 22. Correlación entre las cohortes del estudio y las distintas vías de señalización 
según Oncogenic Signaling Pathways. Evaluación del número de genes mutados por muestra 
en cada vía mediante la prueba de Kruskal-Wallis, con comparaciones por pares utilizando la 
prueba de Dunn (p<0.05, p ajustado<0.05). Se destacan en negrita los resultados 
estadísticamente significativos. 

 

Las diferencias observadas en el enriquecimiento de la vía de WNT en la cohorte 

B podrían explicarse fundamentalmente por el mayor número de mutaciones 

detectadas en el gen APC en esta cohorte, como se evidenció en el análisis 

previo de mutaciones individuales. 

 

 

6.3.4.5. Análisis molecular basado en Pancancer Significantly Mutated Genes 

En este apartado, las agrupaciones se establecen a partir de una base de datos 

que clasifica los genes según distintos procesos biológicos relacionados con el 

cáncer. Este enfoque diferente puede complementar los análisis previos, en los 

que la clasificación se realizó en función de los hallmarks del cáncer o de vías 

de señalización celular. En este caso, los datos se extraen de una base de datos 

derivada de cohortes del TCGA (221). En la tabla 23 se presenta el número de 

genes asociados a cada proceso biológico según la base de datos, así como el 

número de genes evaluados en nuestra población para cada uno de estas vías. 
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Tabla 23. Número de genes incluidos en cada proceso biológico asociado al cáncer según 
la base de datos Pancancer Significantly Mutated Genes y su representación en nuestra 
población de estudio (221). 

 

El mapa de calor representado en la figura 37, proporciona una visión general de 

los genes analizados en nuestro estudio y que están incluidos en cada base de 

datos, destacando en rojo aquellos genes que presentan mutaciones 

patogénicas en este estudio. Los resultados revelan que, a diferencia de lo que 

pasaba con los hallmarks, aquí tampoco existe superposición de genes entre las 

distintas vías, aunque se mantiene una proporción considerable de los genes 
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analizados y alterados en nuestro estudio que no está presente en la base de 

datos, lo que resalta las limitaciones en la cobertura de la misma. Entre las 

mutaciones patogénicas de nuestra población que no se encuentran 

representadas en esta base de datos, destacan ABL1, CSF1R, NOTCH2, 

NOTCH3 y NOTCH4. 

Figura 37. Distribución de los genes evaluados y su asociación con cada proceso 
biológico asociado al cáncer según Pancancer Significantly Mutated Genes. El mapa de 
calor proporciona una visión global de los genes analizados, resaltando en rojo aquellos con 
mutaciones patogénicas identificadas en nuestras muestras. 

 

Para identificar diferencias estadísticamente significativas en la cantidad de 

genes mutados por vía de señalización entre las distintas cohortes del estudio, 

se aplicó el test de Kruskal-Wallis de manera individual para cada vía presente 

en la base de datos Oncogenic Signaling Pathways. Se evaluó el número de 

genes mutados por muestra, agrupadas según la pertenencia a una de las tres 

cohortes del estudio. Los resultados obtenidos no revelaron diferencias 

significativas en el número de genes mutados por muestra entre las diversas vías 

de señalización intracelular (tabla 24). 
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Tabla 24. Distribución de los genes evaluados y su asociación con cada proceso biológico 
asociado al cáncer según Pancancer Significantly Mutated Genes. Evaluación del número 
de genes mutados por muestra en cada proceso mediante la prueba de Kruskal-Wallis (p < 0.05, 
p ajustado < 0.25).  

 

 

6.4. Contexto inmunológico del tumor asociado al patrón de diseminación 

El contexto inmunológico tumoral se evaluó mediante VIGex en 129 pacientes 

de la población de estudio, distribuidos de la siguiente manera: 16 pacientes en 

el grupo A (12,4%), 75 en el grupo B (58,1%) y 38 en el grupo C (29,5%). Al 

examinar el porcentaje de pacientes con análisis de VIGex en cada grupo, se 

observa que este se realizó en el 7,8% de los pacientes del grupo A, el 11% del 

grupo B y el 12,8% del grupo C (figura 38). Es importante destacar que todas las 

determinaciones de VIGex se realizaron en el tumor primario para garantizar la 

homogeneidad de las muestras y evitar posibles sesgos derivados de la 

evaluación del contexto inmune en múltiples localizaciones metastásicas. 
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Figura 38. Proporción de pacientes con estudio VIGex realizado. Diagrama de barras que 
muestra el porcentaje de pacientes con estudio VIGex efectuado (azul oscuro) en comparación 
con los que no lo tienen (azul claro). 

 

Las características de la población de estudio con análisis disponible de VIGex, 

así como las de cada grupo, se resumen en la tabla 25. En el total de la 

población, la mediana de edad es de 58 años, con una distribución de 44% de 

mujeres y 56% de hombres. El 39% de los tumores fueron clasificados como T4, 

y el 85% presentaron afectación ganglionar (N+). El 40% de los pacientes tenían 

tumores metacrónicos, aunque con una distribución desigual: 19% en el grupo 

A, 30% en el grupo B y 69% en el grupo C (p<0.001). Además, el 19% de los 

pacientes de la población total presentaron tumores del lado derecho y un 19% 

tumores de recto, sin diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 
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Tabla 25. Características demográficas y clínicas de la población total y de las cohortes 
del estudio con análisis de VIGex disponible. 

 

En cuanto a los resultados de VIGex en los tres grupos de estudio, estos se 

resumen en la tabla 26 y la figura 39. En el grupo A, se observa un 31% de 

tumores clasificados como Hot, un 56% como iCold y un 13% como Cold. En el 

grupo B, estos porcentajes fueron del 17% para tumores Hot, 61% iCold y 21% 

Cold. Finalmente, en el grupo C, se clasificaron como Hot el 21% de los tumores, 

76% como iCold y 2,6% como Cold.  

Tabla 26. Distribución de los resultados de VIGex en las diferentes cohortes del estudio. 
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Figura 39. Representación gráfica de la distribución de los resultados de VIGex en las 
distintas cohortes del estudio. (p=0.05) 

 

Ante los resultados obtenidos y observando que el patrón de distribución de los 

tumores Cold parece estar influido por la presencia de metástasis hepáticas, se 

decidió realizar un análisis agrupando los grupos A y B. Estos hallazgos, 

resumidos en la figura 40, confirman diferencias estadísticamente significativas 

en el patrón de tumores Cold entre las cohortes, siendo su presencia anecdótica 

en la cohorte C y observándose principalmente en los pacientes con metástasis 

hepáticas. 

 

Figura 40. Representación gráfica de la distribución de los resultados de VIGex según la 
presencia o no de metástasis hepáticas. Se observan diferencias estadísticamente 
significativas en el patrón de tumores de distribución de los tumores Cold (p=0.041). 
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Se realizó un análisis del perfil VIGex en función de la localización del tumor 

primario, diferenciando entre tumores de recto y tumores del resto del colon, 

como se muestra en la figura 41. No se observaron diferencias significativas en 

el perfil inmunológico entre ambas localizaciones. En la figura 42 se presenta la 

relación entre estas localizaciones y la presencia o ausencia de metástasis 

hepáticas. Es importante señalar que, en la cohorte C, solo se identificó un 

paciente con un tumor cold en el recto y ninguno con un tumor cold en el colon. 

 

Figura 41. Representación gráfica de la distribución de los resultados de VIGex según la 
localización del tumor primario. No se observan diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.6) 

 

 

Figura 42. Representación gráfica de la distribución de los resultados de VIGex según la 
localización del tumor primario y en función de la presencia o no de afectación hepática. 
No se observan diferencias estadísticamente significativas en tumores de recto (p=0.5), 
destacando la ausencia de tumores cold en los pacientes con tumores de colon (p=0.12). 
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Finalmente, en la figura 43 se presenta el perfil de los tumores sincrónicos y 

metacrónicos en función de las tres cohortes de estudio. Destaca que en la 

cohorte A todos los tumores cold son de aparición sincrónica, mientras que en la 

cohorte B estos tumores cold se observan tanto en presentaciones sincrónicas 

como metacrónicas. En la cohorte C, el único caso de tumor cold, 

correspondiente a una metástasis metacrónica, no permite extraer conclusiones 

significativas, más allá de evidenciar la baja prevalencia de este subtipo 

inmunológico en pacientes sin metástasis hepáticas. 

 

 

Figura 43. Representación gráfica de la distribución de los resultados de VIGex según la 
afectación metastásica sincrónica y metacrónica en cada cohorte. No se observan 
diferencias estadísticamente significativas entre las cohortes (cohorte A: p > 0.9; cohorte B: 
p=0.3; cohorte C: p=0.4). 

 

 

 

6.5. Correlación entre el patrón de distribución de metástasis y la 

supervivencia 

El análisis de la supervivencia global en la población de estudio muestra una 

ventaja en el Grupo C, con una mediana de 32 meses, en comparación con los 

22 meses del Grupo A y los 24 meses del Grupo B (p<0.001), como se ilustra en 

la figura 44. En cuanto a los subgrupos B1, B2 y B3, hay una tendencia del 

subgrupo B3 a presentar mejor supervivencia (mediana de 23 meses), siendo el 

subgrupo B2 el que presenta peor supervivencia global, con una mediana de 16 

meses (figura 45).  
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Figura 44. Supervivencia global por cohortes desde el diagnóstico de la enfermedad 
metastásica. (Kaplan-Meier) 

 

 

Figura 45. Supervivencia global por subgrupos desde el diagnóstico de la enfermedad 
metastásica. El subgrupo B1 incluye pacientes con enfermedad hepática inicial que desarrollan 
enfermedad extrahepática posteriormente; B2, con afectación metastásica hepática y 
extrahepática al inicio; y B3, con afectación extrahepática inicial seguida de enfermedad 
hepática. (Kaplan-Meier). 



 

134 
 

Así mismo, destaca una mejor supervivencia para aquellos pacientes con 

tumores metacrónicos, alcanzando una mediana de supervivencia global de 29 

meses, frente a los 24 meses de los tumores sincrónicos (figura 46).  

 

Figura 46. Supervivencia global según el momento de aparición de la enfermedad 
metastásica (sincrónica o metacrónica). (Kaplan-Meier) 

 

 

Finalmente, al analizar el impacto de VIGex en la SG, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los distintos subgrupos, lo cual 

podría atribuirse al número limitado de pacientes al dividir la muestra en múltiples 

subgrupos. Sin embargo, se aprecian tendencias clínicamente relevantes al 

comparar los 35 meses de SG en el grupo C iCold y los 32 meses en el grupo C 

Hot, frente a los 21 meses observados en el grupo B Hot. Los detalles de la 

evolución de cada cohorte según los resultados de VIGex se encuentran 

resumidos en la figura 47.  
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Figura 47. Supervivencia global por cohortes en función de los resultados de VIGex. 
(Kaplan-Meier) 
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7. DISCUSIÓN 

 

Este estudio analiza una cohorte de pacientes con CCRm irresecable con el 

propósito de identificar factores determinantes asociados a distintos patrones de 

diseminación metastásica. En particular, se pretende caracterizar las diferencias 

entre los pacientes con enfermedad exclusivamente hepática y aquellos con 

afectación extrahepática, con el fin de mejorar la estratificación y detección 

precoz de aquellos con mayor probabilidad de desarrollar una diseminación 

permanentemente limitada al hígado. 

A continuación, se discuten las características más relevantes de la muestra 

analizada, los principales resultados obtenidos y su comparación con estudios 

recientes reportados en la literatura, junto con las limitaciones más destacadas 

del estudio. 

 

7.1. Selección de la muestra 

La muestra seleccionada incluyó inicialmente 1.263 pacientes con CCRm y 

enfermedad irresecable, diagnosticados en el Hospital Vall de Hebrón entre el 1 

de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2019. La fecha de corte de los datos, 

establecida el 31 de diciembre de 2019, tuvo como objetivo garantizar un 

seguimiento mínimo de 3 años para los pacientes que seguían vivos en ese 

momento, con el fin de obtener una aproximación más precisa del patrón de 

diseminación acorde con los tres grupos considerados en el estudio. Si bien es 

cierto que el periodo de seguimiento se estableció arbitrariamente, su elección 

fue basado en los datos presentados por Ongaro y col. (209). En este estudio, 

se estableció que el riesgo acumulado de desarrollar enfermedad extrahepática 

en los primeros 3 años es del 65% (37% el primer año, 17% el segundo y 11% 

el tercero), mientras que disminuye a <4% más allá de los 3 años. Además, se 

tuvo en consideración que la mediana de SG de los pacientes con CCRm oscila 

entre 24 y 36 meses.  

El estudio se centró exclusivamente en pacientes con enfermedad metastásica 

irresecable. La selección de esta población tenía como objetivo homogeneizar la 
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cohorte, facilitar la comprensión de la distribución metastásica a lo largo de la 

enfermedad y evitar los sesgos derivados del impacto de posibles intervenciones 

quirúrgicas. Este último punto se tuvo en consideración a raíz de los resultados 

del estudio previamente mencionado, donde Ongaro y col. confirmaron el 

impacto que tiene la resección de las metástasis hepáticas, especialmente 

cuando se realiza en una segunda intervención, en la SLP extrahepática (209).  

El principal criterio de exclusión del estudio fue la presencia de mutaciones 

BRAFV600E y/o MSI en el tumor. Esta decisión se basa en el hecho de que los 

pacientes con dichas alteraciones moleculares se correlacionan con un proceso 

de carcinogénesis específico asociado además a un patrón de diseminación y 

comportamiento metastásico particular. En primer lugar, el proceso de 

carcinogénesis asociado a estos subtipos moleculares diferente a la vía 

convencional. Mientras que un 65-70% de los CCR se originan a través de la vía 

de inestabilidad cromosómica, estos tumores lo realizan a través de la vía de 

MSI y/o de la vía del fenotipo metilador de islas GpC (20). Estas mutaciones, 

además, se asocian a una mayor frecuencia de diseminación peritoneal en 

comparación a aquellos pacientes sin dichas alteraciones moleculares 

(224,225). Recientemente se han publicado datos del Registro de Tratamiento 

del Cáncer Colorrectal Recurrente y Avanzado de Australia donde se evalúa el 

patrón de diseminación de debut de 4.613 pacientes con CCR tratados en 

múltiples centros australianos entre 2009 y 2023. De estos pacientes, 1.299 

debutaron con enfermedad limitada al hígado, confirmándose en esta población 

una menor tasa de mutaciones BRAFV600E (7.6 % vs. 14.3 %, p < 0.001) e MSI 

(2.8 % vs. 7.4 %, p < 0.001) comparados con otros patrones de diseminación 

(226). Así mismo, estos pacientes disponen de tratamientos específicos dirigidos 

que pueden también condicionar la evolución de la enfermedad. Por 

consiguiente, al ser consideradas como entidades distintas que requieren una 

aproximación específica y diferenciada, se decidió su exclusión del estudio. 

Finalmente, se decidió dividir la población del estudio en tres cohortes en función 

de su patrón de diseminación: pacientes con enfermedad permanentemente 

limitada al hígado a lo largo de toda la enfermedad (Grupo A), pacientes con 

presencia tanto de enfermedad hepática y extrahepática (Grupo B) y pacientes 

con enfermedad exclusivamente extrahepática (Grupo C). Esta clasificación se 
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estableció con el objetivo de estudiar una población de pacientes que, a pesar 

de compartir un perfil molecular homogéneo basado en la carcinogénesis 

mediada por inestabilidad cromosómica y un mismo patrón circulatorio, muestran 

una notable variabilidad en la distribución de la enfermedad. Esta 

heterogeneidad en el comportamiento clínico sugiere que, aunque los tumores 

comparten mecanismos moleculares subyacentes, las vías de diseminación 

metastásica pueden estar influidas por factores adicionales, lo que subraya la 

importancia de estudiar estos patrones diferenciados para identificar posibles 

moduladores del comportamiento metastásico.  

Si bien se consideró la posibilidad de agrupar la población en dos categorías 

amplias (enfermedad limitada permanentemente al hígado frente a patrones de 

diseminación alternativos), se optó por una clasificación en los tres patrones 

específicos previamente detallados. Esta decisión responde no solo a la 

relevancia clínica, como se argumentó exhaustivamente en la justificación de 

esta tesis, sino también a la necesidad de capturar y contrastar adecuadamente 

fenotipos extremos (Grupo A frente al Grupo C) y de analizar las posibles 

interrelaciones dentro del Grupo B, que representa un fenotipo mixto de 

afectación. Esta estrategia de clasificación permite un análisis detallado de las 

similitudes y diferencias en los patrones de distribución metastásica, facilitando 

así una caracterización más precisa y profunda de la heterogeneidad tumoral 

observada. 

Desde una perspectiva clínica, la identificación de estos patrones de 

diseminación metastásica es fundamental, ya que su caracterización temprana 

puede ser clave para personalizar las estrategias terapéuticas. Diferentes 

patrones de diseminación pueden estar asociados con respuestas variables a 

las intervenciones terapéuticas, y reconocer de manera precoz estas entidades 

podría tener un impacto significativo en la toma de decisiones clínicas, 

mejorando los resultados para los pacientes a través de tratamientos más 

dirigidos y específicos, adaptados a la extensión y localización de su enfermedad 

metastásica (213).  
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7.2. Características clínicas y patológicas de la población del estudio  

Las características de los pacientes incluidos en el estudio se asemejan a las de 

la población general afectada por CCRm. La edad promedio de los pacientes es 

de 63 años, que es algo inferior a la media de diagnóstico en los países 

occidentales, donde suele ser de 68 años para el cáncer de colon y de 62 años 

para el cáncer de recto (11). Este factor puede estar condicionado por el hecho 

de que el 60% de los pacientes de nuestra población son pacientes referidos de 

otros centros y además es especialmente frecuente la derivación de pacientes 

jóvenes para ser valorados para potencial inclusión en un ensayo clínico. En 

cuanto a la distribución por sexo, se observó una mayor prevalencia en hombres, 

un hallazgo que coincide con datos previos en los que la incidencia en mujeres 

es hasta un 30-40% menor según la región geográfica (2,11).  

En relación con la localización del tumor primario, los datos obtenidos son 

consistentes con los de estudios publicados en el contexto de enfermedad 

metastásica. Se observa alrededor de un tercio de los pacientes con tumor 

primario ubicado en el colon derecho y dos tercios con tumores de colon 

izquierdo y recto (227).  

Destacar, no obstante, que en nuestra población hay una menor presencia de 

tumores de recto (24%) en comparación con la incidencia esperada en nuestro 

país, que se sitúa en torno al 33% de acuerdo con los datos reportados por 

SEOM en el año 2023 (228). Remarcar, además, que se observa un 

enriquecimiento estadísticamente significativo de tumores rectales en el Grupo 

C (28% frente al 15% y 24% en los Grupos A y B, respectivamente). Este último 

fenómeno está probablemente condicionado por las diferencias en la circulación 

venosa que drena las distintas regiones del intestino. En este sentido, recordar 

que el recto posee un sistema de drenaje venoso dual que permite la 

diseminación de células tumorales tanto al hígado como a órganos distantes, 

como los pulmones, a diferencia del colon, cuyo drenaje es mayoritariamente 

portal y favorece la metastatización a nivel hepático. Esta diferencia explica la 

mayor propensión de los tumores de recto a desarrollar metástasis pulmonares 

en comparación con los tumores de colon (227). Así mismo, los pacientes con 

tumores de recto, tal y como hemos observado nuestro análisis, presentan con 
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mayor frecuencia enfermedad metastásica metacrónica, lo que implica una 

mayor probabilidad de ser candidatos a cirugía para el tratamiento de estas 

metástasis de comportamiento más indolente. Dado que en nuestra población 

de estudio se excluyeron los pacientes con cirugía de las metástasis, esta 

condición podría justificar el menor número de casos de tumores de recto 

observados en nuestra población en comparación con lo esperado. 

En relación con la distribución metastásica, aproximadamente el 71% de los 

pacientes presentó metástasis hepáticas (19,9% en el Grupo A y 51,2% en el 

Grupo B), un porcentaje coherente con lo reportado en la literatura (227,229).  

Las referencias sobre pacientes con enfermedad permanentemente limitada al 

hígado son escasas. Entre ellas, destaca un estudio que analizó una cohorte de 

225 pacientes con enfermedad hepática irresecable al diagnóstico, reportando 

que el 23% mantuvo la enfermedad confinada al hígado durante todo el 

transcurso de la enfermedad. Aunque este porcentaje supera ligeramente el 

19,9% observado en nuestra serie, es relevante señalar que en la cohorte italiana 

hasta un 73% de los pacientes fueron posteriormente sometidos a cirugía 

hepática, pudiendo esta estrategia terapéutica influir en el patrón posterior de 

distribución metastásica (209). Recientemente, nuestro grupo, en colaboración 

con René Adam, llevó a cabo una revisión exhaustiva del patrón de recurrencia 

tras la cirugía de metástasis hepáticas en 33.581 pacientes incluidos en la base 

de datos LiverMet Survey. El análisis reveló que el 16% de los pacientes que 

presentaron recidiva tras la cirugía desarrollaron una enfermedad 

permanentemente confinada al hígado (210). Con estos datos, podemos concluir 

que el porcentaje observado en nuestra serie se encuentra dentro del rango de 

porcentajes reportados en estudios previos. 

 

7.2.1. Enfermedad sincrónica vs. metacrónica 

En relación con el porcentaje de tumores sincrónicos, este se sitúa alrededor del 

68% en nuestra población. Este porcentaje es muy superior a los esperable en 

el global de la población con CCR, donde la incidencia de tumores sincrónicos 

se sitúa alrededor del 17-20% (230). Esta diferencia está claramente 

condicionada por el sesgo de selección de los pacientes del estudio, dado que 
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el estudio incluye exclusivamente a aquellos con enfermedad irresecable. En los 

pacientes con tumores metacrónicos, la probabilidad de someterse a cirugía para 

tratar la afectación metastásica es mayor en comparación con aquellos con 

enfermedad sincrónica. Como consecuencia, la exclusión de estos pacientes 

metacrónicos del estudio ha contribuido a las diferencias observadas en este 

aspecto (226).  

No obstante, a pesar del enriquecimiento en pacientes con tumores sincrónicos, 

resulta llamativa la distribución desigual entre las cohortes del estudio, 

observándose diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con 

metástasis hepáticas y aquellos sin afectación hepática. En el Grupo A hubo un 

menor porcentaje de pacientes metacrónicos (15%) en comparación con el 

Grupo B (23%) y, de manera destacada, con el Grupo C (59%), siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa (p=0.005). Estas diferencias han sido 

también observadas en otras series publicadas en la literatura, siempre con 

tendencia  a observar una asociación entre las metástasis hepáticas y los 

tumores sincrónicos (210,226,231). Aunque este fenómeno ya es conocido, los 

mecanismos moleculares subyacentes aún no han sido esclarecidos. 

En este sentido, nuestro grupo ha presentado recientemente los datos del perfil 

molecular, diferenciando entre enfermedad metastásica sincrónica y 

metacrónica, sin encontrar diferencias genéticas significativas entre estos dos 

subgrupos de pacientes (232). Dado que no se ha identificado un perfil 

mutacional diferente entre ambas entidades, los próximos esfuerzos deberán 

enfocarse en el estudio del microambiente tumoral y la interacción entre el 

sistema inmunitario y el tumor como posibles factores determinantes de este 

fenómeno. 

 

7.3. Características moleculares de la población de estudio  

7.3.1. Perfil de mutaciones por cohortes del estudio  

La disponibilidad de datos moleculares en una proporción significativa de la 

población de estudio resalta la importancia de maximizar el aprovechamiento de 
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la información accesible para abordar preguntas aún sin respuesta en la biología 

del CCRm. En un contexto en el que las tecnologías de NGS han revolucionado 

la caracterización molecular de los tumores, el acceso a grandes volúmenes de 

datos mutacionales representa una oportunidad única para la identificación de 

patrones genómicos con implicaciones biológicas y clínicas. En este sentido, la 

integración de información molecular ya disponible mediante enfoques analíticos 

robustos es un recurso fundamental para avanzar en el conocimiento de esta 

enfermedad y generar hipótesis que puedan ser validadas en estudios futuros. 

En este estudio, se dispuso de datos moleculares de un total de 360 muestras 

de pacientes, lo que representa aproximadamente un tercio de la población total 

del estudio, con una distribución equitativa entre las tres cohortes evaluadas. La 

mayor parte de los datos, aproximadamente el 70%, se generaron mediante 

secuenciación con el test Amplicon, mientras que el resto corresponde al panel 

300. Esta distribución está directamente relacionada con el periodo de inclusión 

de los pacientes, ya que entre 2010 e inicios del 2017 se empleó principalmente 

la tecnología de Amplicon, mientras que en los últimos tres años del estudio se 

utilizó el Panel VHIO card-300. Con el propósito de optimizar el tamaño muestra 

y garantizar la consistencia en los análisis comparativos, se procedió a la 

identificación y análisis de los genes compartidos entre ambas técnicas. 

La mayoría de las muestras analizadas en este estudio provienen del tumor 

primario, siguiendo la práctica clínica habitual de realizar la caracterización 

molecular en el tejido más accesible y disponible desde el diagnóstico inicial. 

Estas muestras suelen obtenerse en etapas tempranas de la enfermedad y se 

consideran representativas del perfil molecular, dada la alta concordancia 

observada entre el tumor primario y las metástasis en CCR (233). Mutaciones 

clave en genes como KRAS, BRAF y PIK3CA se han identificado 

consistentemente en ambas localizaciones (primario vs. metástasis), lo que 

justifica el uso del tumor primario para guiar decisiones terapéuticas, tal y como 

también recomiendan las guías clínicas (99). 

El análisis final realizado abarcó un total de 57 genes combinados, de los cuales 

31 presentaron mutaciones patogénicas. Como se observa en la figura 21, la 

distribución de los genes mutados entre las diferentes cohortes revela una 



 

144 
 

marcada superposición, lo que indica una cierta uniformidad molecular entre 

ellas. 

Para esclarecer la ‘carga’ mutacional de cada cohorte de estudio, se decidió 

valorar el número de mutaciones por muestra y el número de genes mutados por 

muestra entre las 3 cohortes de estudio. En global, el número de mutaciones 

detectadas por muestra fue relativamente bajo, con una mediana de 2 a 3 

mutaciones por muestra, resultados similares al número de genes mutados por 

muestra. Este bajo número de mutaciones puede atribuirse principalmente a 

varios factores. En primer lugar, los tumores hipermutados, asociados en su 

mayoría a MSI, han sido excluidos de la población de estudio. En segundo lugar, 

el análisis considera únicamente mutaciones patogénicas, excluyendo aquellas 

de significado incierto, lo que contribuye a la menor cantidad de mutaciones 

identificadas por muestra. Además, el análisis se basó en un panel de 57 genes 

diseñados para el cribado clínico, la ‘carga’ mutacional obtenida no es 

representativa del exoma completo, sino de un subconjunto de genes con 

relevancia oncológica, sin ser representa la totalidad de las alteraciones en el 

genoma tumoral.  

A pesar del número de mutaciones relativamente bajo por muestra, hay que 

destacar que se observaron diferencias estadísticamente significativas que 

indican un mayor número tanto de mutaciones por muestra como de genes 

mutados en la cohorte B. Si bien no está claro cuáles son los motivos de dichas 

diferencias, una posible explicación podría ser la necesidad de adaptación de 

dichos tumores a múltiples órganos a distancia. Sin embargo, a pesar de que 

estas diferencias son estadísticamente significativas, ante la escasa magnitud 

de cambio son probablemente poco relevantes desde el punto de vista clínico.  

Si analizamos gen por gen las mutaciones encontradas en nuestra población, 

destacan APC, TP53 y KRAS como las tres más prevalentes en nuestra serie, 

un hallazgo que se alinea con lo descrito en la literatura (234). A modo de 

ejemplo, el perfil mutacional del cáncer de colon según el TCGA muestra que 

APC está mutado en aproximadamente el 80% de los casos, TP53 en el 60%, 

KRAS en el 40%, PIK3CA en el 10-20% y SMAD4 en el 10-15% (234). Estos 
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hallazgos coinciden con los resultados observados en nuestra población de 

estudio.  

Aunque la distribución de mutaciones es, en general, homogénea entre las tres 

cohortes, se observa una mayor frecuencia de mutaciones en APC en la cohorte 

B y una menor frecuencia de mutaciones en KRAS en la cohorte A. Este último 

hallazgo coincide con estudios previos que sugieren que los pacientes con 

mutación en KRAS tienen una mayor probabilidad de desarrollar metástasis 

pulmonares durante el curso de la enfermedad (235–237). En cuanto a las 

mutaciones en APC, aunque no se han identificado diferencias claras en su 

prevalencia según la localización metastásica según los datos reportados en la 

literatura, su presencia se correlaciona con una mayor probabilidad de estar 

asociada a tumores de lado derecho y a un peor pronóstico (238,239).  Es 

importante destacar nuevamente que, si bien estas diferencias en la prevalencia 

de KRAS y APC son estadísticamente significativas, la variación porcentual entre 

las cohortes no presenta implicaciones clínicas relevantes. 

Con el fin de determinar una distribución específica de las mutaciones 

encontradas en cada cohorte del estudio, se realizó un análisis distributivo de las 

mutaciones detectadas según cada una de estas cohortes. En este análisis, no 

se observaron diferencias significativas en su distribución, tal y como se muestra 

en la figura 24. Asimismo, cuando las cohortes se agruparon en función de la 

presencia o ausencia de metástasis hepáticas o según si presentaban o no 

enfermedad extrahepática, tampoco se identificaron diferencias sustanciales en 

el perfil mutacional. Estos hallazgos sugieren que una falta de correlación 

molecular clara que permita distinguir entre los grupos, sugiriendo una 

homogeneidad subyacente en el perfil mutacional, independientemente de las 

características clínicas o metastásicas de cada cohorte. Al menos cuando 

analizamos, gen por gen, las mutaciones más comunes en CCR.  

 

7.3.2. Análisis en función de agrupaciones de mutaciones 

Con el objetivo de profundizar en la comprensión del proceso de diseminación 

tumoral, se realizaron distintos análisis para agrupar los patrones mutacionales 
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de las distintas muestras de cada cohorte. El propósito fue identificar posibles 

correlaciones entre conjunto de mutaciones y los diferentes patrones de 

diseminación. Para ello, se llevó a cabo la agrupación de dichas mutaciones en 

función distintos aspectos que se consideraron relevantes desde el punto de 

vista en el entendimiento molecular de esta enfermedad.  En este sentido, se 

agruparon dichas mutaciones según los hallmarks del cáncer, según las vías de 

señalización más relevantes y, finalmente, de acuerdo con distintos procesos 

biológicos relacionados con la carcinogénesis, utilizando para ello los datos 

disponibles en distintas bases de datos previamente reportados en la literatura. 

Es cierto que el estudio de mutaciones se centra en alteraciones estáticas del 

ADN y no refleja la funcionalidad de los genes mutados, como sí podría hacer el 

análisis de expresión génica, por ejemplo, que ofrece una visión dinámica del 

comportamiento celular en tiempo real. Este hecho limita la capacidad de nuestro 

estudio para capturar cómo los genes realmente influyen en los procesos 

biológicos, especialmente en respuesta a cambios en el microambiente tumoral, 

reduciendo así la precisión en la identificación de mecanismos clave y posibles 

dianas terapéuticas, aspecto que se comentará más ampliamente en el apartado 

de limitaciones del estudio. No obstante, se decidió realizar este análisis para 

poder explorar agrupaciones de mutaciones que permitan identificar dichos 

patrones de diseminación de una manera relativamente sencilla y que pudiera 

realizarse homogéneamente y ser facialmente aplicable en la práctica clínica 

habitual.  

A continuación, discutimos los hallazgos según cada uno de los análisis de 

agrupaciones de mutaciones realizados. 

 

7.3.2.1. Agrupación en función de hallmarks del cáncer 

La propuesta de agrupar las distintas mutaciones según los hallmarks del cáncer 

se fundamenta en el impacto significativo que estos han tenido en la evolución 

conceptual de la biología tumoral en las últimas décadas. Desde la publicación 

inicial en 2001 hasta las actualizaciones más recientes, los hallmarks han sido 

esenciales para delinear de forma clara las propiedades intrínsecas que 
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subyacen a la transformación maligna de las células tumorales, proporcionando 

un marco teórico robusto que facilita la interpretación de la complejidad del 

comportamiento neoplásico (222,223,240). Este enfoque no solo ha permitido 

comprender cómo las células tumorales adquieren ventajas adaptativas en su 

microambiente, sino que también ha servido como una base crucial para el 

desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas. 

Entre las bases de datos que agrupan los distintos genes en función de estos 

hallmarks, destacan el Cancer Hallmark Genes, que contempla 10 de estos 

hallmarks, y el Cosmic Gene Consensus Hallmarks, que contempla 14 (218,219).  

Uno de los desafíos inherentes a estas bases de datos es que muchos genes 

están asociados simultáneamente a múltiples hallmarks, lo que complica aún 

más el entendimiento preciso del papel que desempeña cada gen en dichos 

procesos biológicos, un área que aún está en fase de exploración. Ante esta 

complejidad, en este trabajo se ha optado por analizar de manera separada dos 

bases de datos, e incluso, por combinar dichas fuentes con el fin de aportar 

mayor robustez a los resultados obtenidos. Sin embargo, uno de los problemas 

inherentes a nuestro estudio molecular es que los genes analizados no reflejan 

necesariamente el panorama biológico completo, sino que derivan de programas 

de prescreening para la inclusión de pacientes en ensayos clínicos, lo que limita 

el número de genes considerados. Esto genera, como se evidencia en las tablas 

13 y 15, una cierta divergencia entre los genes detectados en nuestra muestra y 

aquellos asociados a los hallmarks según las bases de datos consultadas. 

Además, como se observa en las figuras 28 y 30, hay limitaciones relacionadas 

con genes de nuestras muestras que no se corresponden con ninguno de los 

hallmarks analizados. 

En general, destaca que los pacientes del grupo B presentan una mayor 

asociación con determinados hallmarks del cáncer, como la activación de 

invasión y metástasis, la resistencia a la muerte celular, la evasión de señales 

de crecimiento, el mantenimiento de señales proliferativas y la capacidad 

replicativa inmortal, especialmente en comparación con la cohorte A. Estos 

hallazgos sugieren que las células tumorales en el grupo B podrían requerir una 

alteración más profunda de ciertos hallmarks en función de una mayor capacidad 
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para afectar múltiples órganos, lo que se refleja en el perfil clínico más avanzado 

de esta cohorte. Por otro lado, el análisis general no revela un enriquecimiento 

significativo de estos hallmarks en la cohorte de interés de nuestro estudio, la 

cohorte A, lo que complica su identificación anticipada mediante esta estrategia 

de agrupación molecular, sugiriendo que este enfoque puede no ser suficiente 

para capturar las alteraciones clave en esta población específica. 

 

7.3.2.2. Agrupación en función de vías de señalización 

Otra aproximación interesante es realizar dicha agrupación de genes en función 

de vías de señalización. La clasificación por vías de señalización aporta una 

perspectiva más precisa y detallada sobre los mecanismos moleculares que 

subyacen en el comportamiento tumoral. Mientras que los hallmarks del cáncer 

ofrecen un marco amplio y conceptual, el enfoque en las vías de señalización 

permite un entendimiento más profundo de las interacciones celulares 

específicas, lo que facilita la identificación de alteraciones clave con un mayor 

potencial para desarrollar terapias dirigidas.  

En la figura 35, se evidencia claramente que cada uno de los genes analizados 

puede atribuirse a múltiples vías de señalización. Sin embargo, en nuestra 

muestra se observa un marcado enriquecimiento de genes asociados a la vía 

MAPK, mientras que otras vías están escasamente representadas o incluso 

ausentes. Además, dado que los genes analizados provienen de programas de 

cribado, existe un porcentaje significativo de genes que no se asocian con 

ninguna de las vías establecidas en la base de datos seleccionada, la Oncogenic 

Signaling Pathways, lo que limita en parte los resultados obtenidos en este 

análisis.  

En términos generales, no se observan diferencias significativas entre las 

distintas vías de señalización analizadas, con la excepción de la vía WNT, que 

muestra un enriquecimiento marcado en la cohorte B cuando analizamos 

únicamente a los pacientes con el VHIO card-300. Este hallazgo se fundamenta 

básicamente en el mayor número de mutaciones de APC en este grupo de 

pacientes tal y como se revisaba el apartado anterior. Si bien es cierto que dichos 
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hallazgos deberán ser confirmados en cohortes de validación, considerando la 

magnitud de esta diferencia, su relevancia clínica es limitada, ya que no conlleva 

implicaciones significativas en términos de manejo terapéutico. 

  

7.3.2.3. Agrupación en función de procesos biológicos  

Otra aproximación de interés es la agrupación por procesos biológicos. Mientras 

que la clasificación por hallmarks se centra en las características adquiridas por 

las células cancerosas que les confieren ventajas selectivas, la clasificación por 

procesos biológicos se enfoca en las funciones celulares específicas que son 

alteradas por las mutaciones, ofreciendo perspectivas complementarias para la 

comprensión y el tratamiento del cáncer. 

Para realizar este análisis, hemos comparado los resultados de nuestras 

muestras con los datos de la base de Pancancer Significantly Mutated Genes, 

derivada de las cohortes del TCGA. Esta base de datos tiene como punto fuerte 

a su favor el hecho de que constituye el análisis más extenso hasta la fecha para 

identificar genes impulsores del cáncer, empleando uno de los conjuntos de 

datos genómicos más completos disponibles (TCGA). Se identificaron 299 genes 

impulsores específicos, aunque hay que destacar que el enfoque está limitado al 

análisis de mutaciones puntuales e indels pequeños, sin incluir variaciones en el 

número de copias, fusiones genómicas o eventos de metilación. 

Sin embargo, la principal dificultad de este estudio para agrupar las mutaciones 

encontradas en procesos biológicos radica en la complejidad de los sistemas 

celulares y en cómo estas mutaciones afectan múltiples rutas y funciones de 

manera interconectada. Dado que muchas mutaciones no se limitan a un solo 

proceso biológico, sino que influyen en múltiples funciones celulares 

simultáneamente (por ejemplo, señalización, reparación del ADN y ciclo celular), 

categorizar cada mutación en un solo proceso puede llevar a una simplificación 

excesiva que no refleje adecuadamente la realidad biológica. Además, las 

mutaciones pueden variar en sus efectos según el contexto celular y el tipo de 

cáncer, lo cual agrega otra capa de dificultad para su clasificación. Este 

fenómeno se observa si analizamos los distintos procesos que propone 
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Pancancer Significantly Mutated Genes, con grupos similares entre ellos como 3 

grupos relacionados con la regulación de la cromatina o dos grupos clasificados 

como “otros”.  

A pesar de estas limitaciones, el análisis se realizó con el objetivo de identificar 

algún proceso biológico enriquecido en ciertos grupos que pudiera tener 

relevancia clínica. Sin embargo, los resultados están restringidos por el bajo 

número de genes asociados a los distintos procesos biológicos en nuestra 

muestra. En muchos casos, ni siquiera se detectaron genes en estos procesos, 

lo cual limita nuestra capacidad para identificar patrones claros o establecer 

asociaciones robustas. En consecuencia, no fue posible asociar ninguno de 

estos procesos biológicos con las cohortes de nuestro estudio, reduciendo el 

potencial para extraer conclusiones significativas en este contexto. 

 

7.4. Determinación de VIGex en la población de estudio 

Como se mencionó en el apartado anterior, una de las limitaciones de analizar 

únicamente las mutaciones detectadas radica en la falta de consideración del 

contexto inmunológico asociado al tumor. Para explorar este aspecto, se 

analizaron 129 muestras de tumores primarios disponibles en los pacientes de 

nuestra población de estudio. 

Los resultados obtenidos revelan una diferencia notable en la frecuencia de 

tumores Cold entre las cohortes analizadas: estos son significativamente menos 

comunes en los casos sin metástasis hepáticas (2.6%) en comparación con 

aquellos que presentan metástasis hepáticas (19.8%), como se muestra en la 

figura 39. Esta diferencia sugiere una posible asociación entre el estado 

inmunológico del tumor primario y la presencia de metástasis hepáticas, 

abriendo una vía para futuras investigaciones sobre el papel del microambiente 

inmunitario en la diseminación metastásica. 

Este hallazgo es particularmente relevante en el contexto actual, donde el patrón 

de distribución en el CCR, diferenciado por la presencia o ausencia de 

metástasis hepáticas, ha suscitado un creciente interés respecto al impacto en 
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la respuesta a la inmunoterapia. En el CCRm, el tratamiento con inmunoterapia 

ha demostrado una eficacia notable únicamente en el subgrupo de tumor con 

alta MSI, que se caracterizan por una elevada carga mutacional que genera 

neoantigenos inmunogénicos que facilita una mayor visibilidad del tumor para el 

sistema inmunológico. No obstante, estos casos representan solo alrededor del 

5% de todos los CCRm, limitando significativamente el alcance de los beneficios 

de la inmunoterapia en esta enfermedad (241). La gran mayoría de los CCRm 

son tumores sin MSI, con un microambiente tumoral menos reactivo con una 

carga mutacional más baja, reduciendo así su inmunogenicidad. En 

consecuencia, la mayoría de las estrategias con basadas en inmunoterapia en 

estos tumores no han alcanzado los resultados esperados (242). 

Recientemente, múltiples ensayos clínicos han demostrado que los pacientes 

con CCRm sin metástasis hepáticas muestran tasas de respuesta 

significativamente mayores y una SLP más prolongada en comparación con 

aquellos con metástasis hepáticas (75,76). Este fenómeno sugiere que las 

metástasis hepáticas pueden inducir una inhibición de la inmunidad antitumoral 

y una mayor tolerancia inmunitaria, facilitada por un microambiente tumoral rico 

en TGF-β, con menor expresión de células T CD4 y CD8, activación de 

macrófagos hepáticos de tipo 1, y un aumento de células inmunosupresoras 

(77,243,244). Este ambiente inmunotolerante no solo afecta la respuesta a la 

inmunoterapia, sino que también juega un papel crucial en la colonización y 

crecimiento de las metástasis en el hígado. En contraste, otros sitios 

metastásicos, como los pulmones o el peritoneo, presentan un microambiente 

menos inmunotolerante, con una mayor actividad de células inmunitarias 

efectivas, lo que puede limitar la capacidad del tumor para establecerse y 

proliferar en estos órganos (245).  

Nuestros hallazgos, basados en el análisis del tumor primario, sugieren que la 

interacción entre el sistema inmunológico y el tumor desempeña un papel 

fundamental en la distribución y el patrón de diseminación del CCR. Esta 

influencia del tumor primario podría deberse a su capacidad para moldear el 

microambiente inmunológico desde etapas tempranas, lo cual impactaría en las 

rutas y destinos de la diseminación en fases avanzadas de la enfermedad. Sin 

embargo, no se puede descartar el papel modulador del hígado en todo este 
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proceso, un aspecto que requiere un estudio más detallado para clarificar su 

impacto en la progresión y distribución metastásica en fases precoces de la 

enfermedad. 

Un aspecto a considerar es el posible impacto de la localización del tumor 

primario en la interpretación de los resultados. Es importante recordar que la 

cohorte C presenta un mayor porcentaje de tumores de recto (32%) en 

comparación con los grupos A y B (20% y 23%, respectivamente). Existe la 

posibilidad de que los tumores de recto y colon presenten un perfil inmunológico 

e inflamatorio diferencial. Esta variación podría deberse, entre otros factores, a 

las características intrínsecas del tumor según su localización primaria (87). 

Además, los tumores de recto a menudo reciben tratamiento neoadyuvante con 

radioterapia, lo que puede modificar el perfil inflamatorio y la respuesta 

inmunológica del tumor, debido a los cambios que la radioterapia induce en el 

microambiente tumoral (246). Por tanto, comprender estas diferencias es clave 

para interpretar adecuadamente el impacto del microambiente inmunológico en 

cada localización tumoral. 

Para evaluar este impacto, se realizaron los estudios presentados en las figuras 

40 y 41, donde se observa un patrón similar en los resultados de VIGex al 

comparar tumores de colon con tumores de recto. Un hallazgo llamativo es que 

todos los tumores de colon clasificados como cold según VIGex presentan 

metástasis hepáticas (cohorte A + B), sin que ninguno de estos tumores cold 

esté asociado con metástasis en otros órganos exclusivamente (cohorte C). Este 

fenómeno podría respaldar el papel del hígado como modulador inmunológico 

en relación con el tumor primario, lo cual plantea una hipótesis que requiere 

confirmación mediante estudios futuros. 

De hecho, este aspecto es particularmente interesante. Aunque el objetivo inicial 

de nuestro estudio era caracterizar a los pacientes con enfermedad 

permanentemente limitada al hígado, los hallazgos sobre el contexto inmune en 

pacientes sin enfermedad hepática son relevantes y merecen una mención 

específica. 
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En la literatura, los pacientes con tumores MSI presentan un patrón de 

diseminación distinto al de otros cánceres de colon, lo cual se atribuye a su alto 

número de mutaciones y a un contexto inmunológico más hot. En estudios 

recientes sobre inmunoterapia para tumores con MSI, el porcentaje de pacientes 

con metástasis hepáticas es considerablemente menor al esperado para el 

CCRm en general, que suele mostrar aproximadamente un 70-75% de 

metástasis hepáticas. Por ejemplo, en el estudio Keynote 177, solo el 40.7% de 

los pacientes presentaban M1 hepáticas; en el estudio CheckMate 8HW, este 

porcentaje fue de 26.4% (considerando las cohortes de Nivolumab + Ipilimumab 

y quimioterapia), y en el estudio de fase II CheckMate 142, fue del 36% (247–

249). Estos datos van en línea con la observación de que los tumores con 

metástasis hepáticas tienden a presentar un perfil inmunológico más cold, lo que 

sugiere que el microambiente inmunológico de los tumores podría influir en su 

patrón de diseminación, tal como se ha observado en nuestra población de 

estudio. 

La literatura también describe que el órgano diana desempeña un papel crucial 

en la progresión de las metástasis. Un estudio reciente examinó cómo el 

microambiente inmunológico de distintos órganos influye en el crecimiento de 

células metastásicas, analizando 374 muestras de metástasis de tumores 

primarios como cáncer de mama, colorrectal, renal y melanoma, en 

localizaciones secundarias como cerebro, hueso, hígado y pulmón. Las 

metástasis en el pulmón presentaron perfiles inmunológicos significativamente 

más elevados y un fenotipo inflamatorio, con mayor expresión de PD-L1, CTLA4 

y genes asociados a la respuesta a bloqueo de PD-1, en comparación con las 

metástasis en cerebro, hígado y hueso (245). Estos resultados sugieren que el 

pulmón, como sitio metastásico, podría estar particularmente influido por factores 

inmunológicos, hallazgos que van en consonancia con los obtenidos en nuestro 

análisis. 

Finalmente, resulta relevante resaltar la influencia del contexto inmunológico en 

la aparición sincrónica o metacrónica de la enfermedad, tal como se esquematiza 

en la figura 42. En la cohorte A, ningún paciente con enfermedad metacrónica 

presenta un perfil de tumor cold, mientras que en la cohorte B estos tumores 

están presentes tanto en casos sincrónicos como metacrónicos. En el grupo C, 
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solo un paciente muestra un tumor cold, lo cual limita la posibilidad de extraer 

conclusiones firmes, aunque este subtipo parece estar poco representado en 

esta cohorte.  

El concepto de "inmunodivergencia" en el CCRm, propuesto por el grupo de 

Ignacio Melero, describe cómo el sistema inmunológico influye en la evolución 

tumoral y en la aparición de metástasis sincrónicas o metacrónicas (250). Esta 

idea se basa en los estudios de Jerome Galon, que demuestran que una alta 

infiltración de células T en los tumores primarios de cáncer de colon se asocia 

con una menor probabilidad de desarrollar metástasis tras la cirugía. Sin 

embargo, en las lesiones metastásicas, aunque la infiltración de células T sigue 

teniendo valor pronóstico, su precisión es menor que en el tumor primario (251). 

Este proceso de coevolución entre el cáncer y la respuesta inmune determina el 

número, tamaño y progresión de las metástasis, marcando una diferencia entre 

aquellas de aparición sincrónica y metacrónica. Así, el fenómeno de 

inmunodivergencia refleja un historial de vigilancia y escape inmunológico que 

contribuye a la heterogeneidad entre pacientes y lesiones.  

Estos hallazgos sugieren que el microambiente inmunológico del tumor primario 

podría influir en el momento y la localización de la diseminación metastásica en 

el cáncer colorrectal. No obstante, es importante señalar que la evidencia actual 

es limitada, y se requieren estudios adicionales para establecer conclusiones 

definitivas sobre esta asociación.  

En nuestro estudio la determinación del contexto inflamatorio de un tumor se 

determina mediante la firma de expresión génica desarrollada en el VHIO 

denominada VIGex (217). Inicialmente diseñada como una herramienta 

predictiva para evaluar la respuesta a la inmunoterapia, VIGex también ofrece la 

posibilidad de explorar la interrelación entre el patrón de diseminación tumoral y 

la interacción del tumor con el sistema inmunitario del huésped. Existen otras 

herramientas que han explorado esta interacción, como el Immunoscore, que 

cuantifica la densidad de células T infiltrantes (CD3+ y CD8+) en el tumor y su 

microambiente, proporcionando una medida del estado de inmunovigilancia y 

permitiendo una estratificación más precisa del riesgo de recurrencia en 

pacientes con CCR (252). Si bien el Immunoscore es una metodología validada 
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y eficaz, VIGex presenta ciertas ventajas, como su desarrollo interno en VHIO, 

lo que lo hace más accesible y adaptado a nuestro entorno clínico y de 

investigación, permitiendo su implementación con mayor agilidad y relevancia. 

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que la realización del VIGex se ha 

llevado a cabo en un contexto de validación técnica y en una población 

seleccionada de candidatos potenciales a ser incluidos en ensayos clínicos en 

nuestra institución. Esto podría haber influido en las características de la 

población del estudio con resultados disponibles de VIGex, especialmente en 

términos de la mediana de edad, que en nuestra cohorte se sitúa en 58 años, y 

que reflejaría una población más joven que la mediana de edad esperada para 

esta enfermedad. Además, este sesgo de selección, inherente a su aplicación 

en un contexto de investigación, ha dado lugar a una menor representación de 

tumores del lado derecho y a una mayor presencia de tumores del lado izquierdo. 

Esta última tendencia podría reflejar una selección de tumores con una evolución 

más favorable, que suelen llegar a situación de refractariedad al tratamiento 

estándar en mejores condiciones para ser candidatos a ensayos clínicos, 

escenario donde la determinación de VIGex ha sido realizada. Finalmente, 

aunque el porcentaje de pacientes con análisis mediante VIGex es relativamente 

similar entre las cohortes, el número total de pacientes incluidos en este análisis 

es reducido, con solo 16 pacientes en la cohorte A, lo que limita la capacidad de 

alcanzar un poder estadístico adecuado para realizar conclusiones robustas. 

Entre otras limitaciones de esta herramienta se destaca su enfoque basado 

exclusivamente en el análisis del tumor primario, lo que podría no representar 

completamente el estado inmunológico de las metástasis. De hecho, si bien se 

ha mencionado que el perfil de mutaciones es similar entre el tumor primario y la 

afectación metastásica, estas similitudes no son tan evidente si se analiza el 

perfil de expresión génica. En la introducción se mencionan los hallazgos de 

Pitroda y colaboradores, que observaron la presencia de patrones CMS2 y CMS4 

en el 62% y el 12% de las metástasis hepática con una notable ausencia de los 

patrones CMS1 (1%) y CMS3 (0%), lo que contrasta con lo reportado al realizar 

dicho análisis en el tumor primario (91). Esto está en consonancia con el papel 

que el microambiente tumoral puede ejercer en el perfil de expresión génica de 

estos pacientes, y debe ser considerado en estudios posteriores. 
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Además, otro de los problemas de la categorización del VIGex en tres tipos de 

respuesta (Hot, I-Cold y Cold) implicaría el hecho de no capturar adecuadamente 

la heterogeneidad tumoral, especialmente dado el elevado porcentaje de 

tumores clasificados como I-Cold, que se observa en el 65% de los pacientes 

analizados. Finalmente, cabe resaltar la presencia de un 20% de tumores 

clasificados como Hot, un hallazgo significativo en una población en la que todos 

los tumores presentan estabilidad de microsatélites. Este hecho podría ser clave 

para identificar nuevos candidatos a tratamientos basados en inmunoterapia, lo 

que subraya la necesidad de estudiar más a fondo su potencial como 

biomarcador. 

 

7.5. Correlación con supervivencia global 

La mediana de SG en las cohortes de estudio varía entre 22 meses en la cohorte 

A hasta los 32 meses observados en la corte C, lo cual es coherente con los 

datos esperados para una población con CCRm irresecable (253). Así mismos, 

las diferencias observadas en a favor de la cohorte C, cohorte sin presencia de 

metástasis hepáticas, concuerdan también con los datos publicados en la 

literatura (254,255).  

Las diferencias de SG encontradas entre las cohortes pueden resultar llamativas 

si consideramos los criterios de inclusión y exclusión de nuestro estudio, que dan 

lugar a una población homogénea en términos de carcinogénesis, predominando 

la vía de inestabilidad cromosómica. Así mismo, el análisis molecular realizado 

muestra que no hay diferencias significativas en la distribución de mutaciones 

entre las cohortes, lo que sugiere que el perfil mutacional por sí solo no explica 

las diferencias observadas en el patrón de diseminación metastásica. Esto 

sugiere que las diferencias de supervivencia se deben a otros factores 

relevantes. 

Uno de estos factores, identificado en nuestro análisis del contexto inmunológico 

del tumor, es la interacción del sistema inmunitario con el microambiente tumoral. 

En el hígado, el microambiente se caracteriza por una inmunotolerancia elevada, 

facilitada por la presencia de células inmunosupresoras, como los macrófagos 
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tipo M2, y la producción de citocinas como TGF-β, que inhiben la respuesta 

inmune local y favorecen la evasión inmunológica y la supervivencia de las 

células tumorales. En contraste, otros sitios metastásicos, como los pulmones o 

el peritoneo, tienen un microambiente menos inmunotolerante, con una mayor 

actividad de células inmunitarias efectivas, lo que puede limitar la capacidad del 

tumor para establecerse y proliferar, afectando así la progresión de la 

enfermedad y la respuesta a los tratamientos. Estas diferencias se observan 

cuando se realizan los análisis de SG en función del VIGex según cada cohorte, 

así como en el análisis de la metástasis según su presentación sincrónica o 

metacrónica, la cual, como se ha mencionado anteriormente, podría estar 

relacionada con el fenómeno de inmunodivergencia, y el equilibrio entre la 

vigilancia y escape inmunológico del tumor. 

Estos hallazgos subrayan, de nuevo, la necesidad de investigaciones adicionales 

para dilucidar cómo estas interacciones inmunológicas afectan la diseminación 

tumoral y contribuyen a las diferencias en los resultados clínicos observados. 

 

 

7.6. Principales limitaciones del estudio 

Existen importantes limitaciones que deben considerarse en este estudio, 

algunas de las cuales, si bien se han discutido a lo largo de las secciones 

anteriores, se sintetizan y amplían a continuación. 

 

En primer lugar, la naturaleza retrospectiva del estudio conlleva una serie de 

limitaciones inherentes. Una de las más relevantes es que los datos no fueron 

recolectados con el propósito específico de abordar las preguntas planteadas en 

el estudio actual, lo que puede afectar tanto la calidad de los datos como su 

consistencia temporal. La falta de control sobre la recolección de datos y los 

criterios de inclusión utilizados introduce un posible sesgo de selección, lo cual 

puede alterar la representatividad de los resultados. Este problema es 

particularmente relevante cuando se considera aquellos pacientes con análisis 

molecular o análisis de VIGex disponible, ya que el criterio para la realización de 

estos estudios fue inicialmente dirigido hacia la selección de posibles candidatos 



 

158 
 

para ensayos clínicos, en lugar de centrarse en la caracterización del perfil de 

diseminación metastásica. Este enfoque inicial puede haber generado un sesgo 

de selección implícito, dado que la población estudiada podría no reflejar de 

manera precisa la diversidad de los pacientes con metástasis, lo que limita la 

extrapolación de los hallazgos. 

 

El estudio molecular llevado a cabo representa, probablemente, una de las 

principales limitaciones del estudio. En primer lugar, existe un claro sesgo de 

selección, ya que las herramientas empleadas están diseñadas principalmente 

para la selección de pacientes candidatos a ensayos clínicos, sin un enfoque 

específico hacia la biología tumoral. Esto condiciona que la interpretación del 

perfil molecular obtenido y su correlación con distintos procesos biológicos o 

hallmarks del cáncer sea especialmente compleja.  

 

Desde un punto de vista técnico, la limitación de centrarse exclusivamente en 

mutaciones genéticas es especialmente relevante. En primer lugar, en este 

estudio solo se han incluido las mutaciones patogénicas, excluyendo las 

variantes de significado incierto. Aunque esto mejora la precisión de los 

resultados, la exclusión de estas otras variantes podría limitar la identificación de 

alteraciones genéticas que, aunque no estén claramente caracterizadas como 

patogénicas, podrían ser relevantes para la biología tumoral y la progresión de 

la enfermedad. Por otro lado, si bien las mutaciones proporcionan información 

valiosa sobre posibles alteraciones genómicas, no capturan el comportamiento 

funcional del tumor. Las mutaciones ofrecen una visión estática del genoma, pero 

no permiten inferir cómo esos genes mutados afectan la función celular de forma 

dinámica. Es cierto que el objetivo inicial era utilizar datos fácilmente obtenibles 

y aplicables en la práctica clínica; sin embargo, probablemente sea necesario 

ampliar nuestro estudio con resultados de RNA-seq, ya que proporcionan una 

visión más completa y precisa sobre el estado funcional de los genes. 

En este sentido, el análisis basado en expresión génica ofrece una visión más 

dinámica del estado molecular del tumor, reflejando tanto la actividad de las vías 

de señalización clave como la respuesta del microambiente tumoral. Además, 

este enfoque incluye indirectamente el impacto de mecanismos de regulación 
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epigenética, ya que las modificaciones epigenéticas, como la metilación del ADN 

o las modificaciones de histonas, pueden regular la expresión de genes sin 

alterar su secuencia genética. De este modo, los estudios de expresión génica 

capturan también la influencia de estos mecanismos epigenéticos que modulan 

la activación o silenciamiento de genes, proporcionando una imagen más 

funcional del comportamiento tumoral.  No obstante, aunque el análisis de 

expresión génica ofrece una comprensión más profunda y precisa de la biología 

molecular asociada a los distintos patrones de distribución metastásica en el 

CCR, se optó por realizar primero una caracterización inicial basada en el perfil 

de mutaciones encontradas. Esta aproximación permite un primer acercamiento 

a los patrones de diseminación, que podrá complementarse con un análisis de 

expresión génica en etapas posteriores para obtener una visión más detallada. 

Es fundamental considerar, al analizar los hallmarks o procesos biológicos, la 

diversidad y heterogeneidad de las bases de datos disponibles en relación con 

la asociación de las mutaciones encontradas y su rol en la carcinogénesis. 

Muchas de estas mutaciones están implicadas en múltiples procesos, lo que 

dificulta establecer una vinculación precisa con funciones específicas. Para 

nuestro análisis, hemos empleado las principales bases de datos con 

información sólida y validada, aunque reconocemos la existencia de otras 

fuentes igualmente válidas que también podrían ser consideradas en futuros 

estudios para ampliar la interpretación de los resultados. 

En este punto, es interesante destacar la siguiente reflexión que planteaba 

Ottoiano en una revisión reciente (256). Esta revisión destaca la dificultad de 

establecer correlaciones genotipo-fenotipo en el cáncer, un desafío complejo 

debido a la naturaleza adquirida y multigénica de la enfermedad, particularmente 

en tumores esporádicos. A diferencia de los tumores hereditarios, como el 

retinoblastoma o el tumor de Wilms, donde las mutaciones genéticas específicas 

son claras, la mayoría de los cánceres involucran una red compleja de 

alteraciones que interactúan con factores externos. Un obstáculo clave en este 

tipo de estudios es la dificultad para definir modelos "puros" de cáncer humano, 

ya que las comorbilidades comunes, como la hipertensión, la diabetes y las 

enfermedades inflamatorias crónicas, complican el panorama molecular. Estas 

patologías no solo afectan el microambiente tumoral, sino que también activan 
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rutas genéticas compartidas, como la proliferación celular y la angiogénesis, 

esenciales en la progresión del cáncer. Genes como HIF-1 y LOX-1, implicados 

en la regulación de procesos angiogénicos y de respuesta a la hipoxia en 

enfermedades cardiovasculares, también juegan un papel crucial en la 

progresión tumoral al inducir factores angiogénicos como VEGF. En el contexto 

de nuestra investigación, esta complejidad genómica y la influencia de las 

comorbilidades resaltan las limitaciones metodológicas inherentes a los estudios 

centrados únicamente en mutaciones. Aunque hemos analizado las alteraciones 

mutacionales en las cohortes de nuestro estudio, la presencia de enfermedades 

concurrentes en los pacientes puede estar influyendo en las vías moleculares 

activadas, limitando la capacidad para establecer correlaciones genotipo-

fenotipo claras y puras. 

Otro aspecto importante en el que hay que poner el foco es en las limitaciones 

asociadas al uso de la técnica VIGex para evaluar el contexto inmunológico del 

tumor. Esta herramienta no fue diseñada específicamente para estudiar la 

metástasis hepática o los patrones de diseminación, sino para analizar la 

respuesta inmune tumoral, lo que limita su aplicabilidad en este estudio. Además, 

existe un sesgo de selección, dado que se aplicó, de nuevo, principalmente en 

pacientes seleccionados para ensayos clínicos, lo que puede no reflejar la 

diversidad de la población general con enfermedad metastásica. Destacar que 

el análisis se realizó solo en el tumor primario, lo que no proporciona una visión 

adecuada de la afectación metastásica, donde el microambiente tumoral puede 

diferir significativamente. Existen, además, otras herramientas disponibles que 

podrían ofrecer una evaluación más integral tanto del tumor primario como de 

las metástasis. Por lo tanto, es crucial validar estos resultados mediante estudios 

adicionales que confirmen su relevancia clínica en un contexto metastásico más 

amplio y representativo. 

Finalmente, hay que recordar que el CCR es una enfermedad altamente 

heterogénea, tanto espacial como temporalmente. Las pruebas moleculares 

realizadas en una única muestra pueden no reflejar la complejidad del tumor en 

su totalidad, ya que la zona analizada podría no ser representativa. Además, la 

evolución del tumor y la selección clonal bajo tratamientos modifican su perfil 

molecular a lo largo del tiempo. Esta heterogeneidad tumoral, influida por la 
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progresión y el tratamiento, no se contempla completamente en el análisis 

molecular realizado. En el futuro, una estrategia para mitigar este impacto podría 

ser la realización de análisis seriados mediante NGS en biopsias líquidas a lo 

largo de la evolución oncológica de los pacientes, lo cual permitiría una 

caracterización más exhaustiva y dinámica de la enfermedad, y al mismo tiempo 

es una prueba accesible y que no entraña peligro para el paciente. 
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8. CONCLUSIONES 

 

1. Uno de cada cinco pacientes con CCRm irresecable, sin mutaciones en 

BRAFV600E y con MSS, presenta enfermedad permanentemente limitada 

al hígado. Estos pacientes presentan una mayor frecuencia de 

enfermedad sincrónica y una menor presencia de tumores de recto en 

comparación con aquellos con afectación exclusivamente extrahepática. 

Su identificación precoz podría facilitar la selección de candidatos para 

estrategias terapéuticas específicas. 

 

2. Se identifica una menor frecuencia de mutaciones en KRAS en pacientes 

con enfermedad hepática exclusiva, mientras que las mutaciones en APC 

son más prevalentes en aquellos con afectación hepática y extrahepática. 

Además, los pacientes con afectación metastásica múltiple, hepática y 

extrahepática, presentan un mayor número de mutaciones y genes 

alterados por muestra en comparación con aquellos con diseminación 

limitada al hígado o exclusivamente extrahepática. No se observan otras 

diferencias significativas en el perfil mutacional según el patrón de 

distribución metastásica. Teniendo en cuenta la magnitud de las 

diferencias observadas, es poco probable que los hallazgos obtenidos 

tengan una relevancia clínica significativa. 

 

3. El análisis de agrupación génica realizado revela un enriquecimiento de 

genes involucrados en al menos cinco hallmarks del cáncer en pacientes 

con afectación metastásica múltiple. Estos incluyen activación de la 

invasión y metástasis, resistencia a la muerte celular, evasión de 

supresores del crecimiento, mantenimiento de señales proliferativas y 

capacidad de inmortalidad replicativa. Estas diferencias podrían reflejar la 

necesidad de las células tumorales de adaptarse a múltiples 

microambientes, aunque esta hipótesis requiere ser validada. 

 

4. El análisis del contexto inmunológico del tumor primario mediante la firma 

VIGex mostró que los tumores clasificados como cold se asocian 

predominantemente con enfermedad metastásica hepática, mientras que 
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aquellos sin afectación hepática presentan con mayor frecuencia un perfil 

iCold o hot. Estos hallazgos, que requieren confirmación, resaltan la 

importancia de evaluar el microambiente inmunológico del tumor primario 

y su influencia en el patrón de diseminación metastásica. 

 

5. En pacientes con CCR metastásico sin afectación hepática, se observa 

una mayor supervivencia global, a pesar de presentar perfiles 

mutacionales homogéneos respecto a otros subgrupos. Estos hallazgos 

sugieren que el microambiente tumoral, junto con su interacción con el 

sistema inmunológico, desempeña un papel determinante en la evolución 

de la enfermedad, respaldando la necesidad de futuras investigaciones 

en esta línea.  
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9. LÍNEAS FUTURAS 

 

La caracterización clínica, patológica y molecular de los pacientes con CCRm y 

enfermedad permanentemente limitada al hígado representa el primer paso en 

la comprensión de este subgrupo de pacientes. Sin embargo, el comportamiento 

metastásico del CCR no puede explicarse únicamente a partir de su perfil 

genómico. La naturaleza del proceso metastásico es altamente compleja y 

multifactorial, y su organotropismo parece depender de múltiples niveles de 

regulación biológica. En este sentido, el siguiente paso lógico es expandir el 

análisis molecular más allá de las mutaciones somáticas, incorporando el estudio 

del microambiente tumoral, la interacción con el sistema inmunológico y el papel 

modulador del hígado en este contexto. 

Gracias al trabajo desarrollado en esta tesis, se ha establecido una colaboración 

con la Liver Metastasis Research Network, una iniciativa internacional centrada 

en el estudio de la biología de las metástasis hepáticas en distintos tipos 

tumorales. Uno de los ejes principales de esta colaboración es analizar la 

relación entre el patrón de crecimiento de las metástasis hepáticas 

(desmoplásico/encapsulado vs. de reemplazo) y el patrón de diseminación 

metastásica. Este estudio se focaliza especialmente en pacientes con 

enfermedad hepática localizada y resecable, donde es posible caracterizar el 

patrón de crecimiento directamente en la pieza quirúrgica. La correlación de 

estos hallazgos anatomopatológicos con técnicas de imagen avanzadas 

permitirá identificar precozmente estos patrones, con la perspectiva de aplicar 

estos conocimientos a pacientes con metástasis hepáticas irresecables. Para 

ello, se trabaja en estrecha colaboración con el equipo de anatomía patológica y 

la unidad de radiómica del VHIO, así como con el ICO Bellvitge y la Translational 

Cancer Research Unit de Amberes, liderada por Peter Vermulen, en el marco del 

estudio prospectivo POEM, cuyo objetivo es correlacionar patrones de 

crecimiento metastásico con hallazgos en resonancia magnética. 

Otro resultado significativo derivado de esta tesis ha sido la creación del primer 

grupo de trabajo enfocado en metástasis hepáticas en el VHIO. Este equipo 

multidisciplinario, que integra diferentes grupos de investigación del instituto, 

permitirá abordar este fenómeno desde una perspectiva integral y traslacional. 
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Una de las principales líneas de investigación de este grupo es el papel 

inmunomodulador del hígado en el desarrollo metastásico. Para ello, se plantea 

un enfoque innovador que parte del estudio del hígado sano en pacientes con 

CCR localizado, con el objetivo de determinar si sus características pueden influir 

en el patrón de recaída y en la distribución metastásica. En esta línea, se 

propone un abordaje panómico, que combine datos genómicos, 

transcriptómicos, epigenómicos e inmunológicos para una mejor caracterización 

de este proceso. 

En paralelo, nuestro grupo ha obtenido recientemente una beca competitiva del 

FIS, cuyo objetivo es esclarecer los mecanismos moleculares que regulan la 

interacción entre el tumor y su microambiente, con especial énfasis en los 

procesos de inmunotolerancia descritos en este trabajo. Además, se ha 

presentado una nueva propuesta para el estudio de reguladores transcriptómicos 

de las metástasis hepáticas mediante secuenciación de ARN a nivel de célula 

única (single-cell RNA-seq), lo que permitirá caracterizar en mayor profundidad 

las dinámicas celulares y del microambiente tumoral que influyen en este 

proceso. 

El conocimiento generado en esta tesis ha sido la piedra angular sobre la que se 

están construyendo todas estas líneas de investigación, consolidando una base 

científica que abre múltiples vías de exploración en los próximos años. La 

integración de enfoques clínicos, genómicos, inmunológicos y funcionales será 

clave para mejorar nuestra comprensión de la diseminación metastásica en el 

CCR y, en última instancia, para desarrollar estrategias terapéuticas más 

precisas y personalizadas. 
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11. ANEXO 

 

Este anexo resume los genes incluidos en los distintos análisis realizados, 

organizados según la técnica empleada. 

 

1. Panel de genes incluidos en el Panel VHIO card-300 
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2. Panel de genes incluidos en el Panel Amplicon Hiplex 

 

 

 

3. Panel de genes analizados en mediante VIGex 
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