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El cáncer en el pasado 

 

 Sin duda los seres humanos han batallado contra el cáncer a través de su 

existencia. Se han encontrado signos de cáncer en huesos de momias egipcias y 

peruanas que datan de más de 3000 años a.C. En 1962, Edwin Smith encontró en 

Luxor, Egipto, el escrito más antiguo que existe en donde se describen ocho casos 

de cáncer de mama o úlceras tratadas con cauterización. Este documento también 

refiere que “no hay tratamiento” para el cáncer (Murton LT et al, 1997; Idalia FE et 

al, 2000). 

El término “cáncer” deriva del griego “karkinos” o cangrejo, el cual hace 

referencia a los vasos sanguíneos de los tumores o garras de cangrejo y fue  

Hipócrates el primero en usar la palabra “carcinos” y “carcinoma” para describir a 

los tumores, (The American Society Inc, 2002, 2005). Hipócrates (400 a.C.), 

conocido como el padre de la Medicina, propuso la Teoría Humoral de la Medicina, 

en la cual el cuerpo está compuesto por cuatro fluidos o humores: sangre, flema, 

bilis amarilla y bilis negra. Cualquier cambio en el balance de estos humores 

causaría cáncer, más específicamente se consideraba que el exceso de bilis negra 

estaría relacionada con el cáncer. 

En 168 a.C., Galeno, médico romano, también apoyó la teoría de los 

humores. Él sostuvo que el cáncer podía ser curado en etapas precoces y que los 

tumores avanzados podrían ser curados operándolos cortando alrededor del área 

afectada o por cauterización. Galeno además consideraba que la dieta poco 

saludable y la mala vida estaban directamente relacionadas con el cáncer 

(Gurunluoglu R et al, 2003). 

Por su parte, M. Maimónides (1190 d.C.) quién escribió diez tratados de 

Medicina, fue el primero que se refirió a que los tumores grandes podrían ser 

curados por escisión más allá de su raíz y del tejido sano de su alrededor (Rosner 

F et al, 1998). En 1713 d.C., Bernardino Ramazzini notó entre las monjas una 

ausencia de cáncer de cuello uterino y una elevada frecuencia de cáncer de mama, 

concluyendo que el cáncer podría ser causado por el estilo de vida. Su aporte 

también llevó a descubrir la importancia de los factores hormonales en el cáncer 

(The American Society Inc, 2002, 2005). 
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Más adelante, en 1761 Giovani Morgagni, relacionó por primera vez la 

enfermedad con los hallazgos patológicos los cuales ayudaron a fundar el estudio 

del cáncer. Poco después, Perciwal Pott (1775) descubrió que los trabajadores de 

las chimeneas tenían más riesgo de adquirir cáncer de escroto debido a la 

acumulación de hollín en dicha localización, ésto llevó al estudio de la exposición 

ocupacional a carcinógenos (Morton LT et al, 1997; The American Society Inc, 

2002, 2005). 

Un hecho significativo en la historia fue la fundación en 1779 del primer 

Hospital de Cáncer en la ciudad de Reims, Francia, el cual poco después fue 

removido del centro de la ciudad por la creencia de que el cáncer era contagioso 

(Morton LT et al, 1997). 

A principios del siglo XIX Joseph Claude Recaimer (1829) reconoce por 

primera cez las metástasis cancerígenas fue y Johannes Müller (1838) sienta las 

bases para establecer la histología patológica como un brazo independiente de la 

ciencia, demostrando que el cáncer esta constituído por células (Morton LT et al, 

1997). 

Entre 1863 y 1867, Rudolph Ludwing Karl Virchow escribió por primera vez 

siete artículos y un trabajo de tres volúmenes sobre tumores malignos (Britanic 

Online, 2005). Poco tiempo después, Alexander Freund llevó a cabo con éxito la 

primera histerectomía abdominal en un cáncer de útero (Morton LT et al, 1997) 

mientras que Theodore Billroth en 1881 llevó a cabo la primera resección de cáncer 

pilórico así como también la primera resección de esófago por cáncer (Castiglioni A 

et al, 1941). 

En la década del ‟90 del siglo XIX, Steven Paget, propuso su teoría del 

cáncer “semilla y sólido”; analizó varias autopsias de mujeres con cáncer de mama 

y encontró que el patrón de metástasis no era randomizado. Es así que propuso 

que la célula tumoral (semilla) tendría una afinidad por ciertos órganos (sólidos), 

por lo cual la metástasis sería el resultado de la compatibilidad de esa “semilla” con 

su “sólido” (Pantel K et al, 1999; Fidler IJ et al, 2002).  

En 1890, William Steward Halsted realizó la primera mastectomía radical en 

el cáncer de mama (Udwablia FE et al, 2000). Unos años más tarde, en 1895, 

Wilhelm Conrad Rötgen descubre los Rayos-X que permitieron la detección de 

tumores corporales en etapas tempranas y no invasores (Morton LT et al, 1997). 
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A principios del siglo pasado, Theodore Boveri (1914) propuso la teoría de la 

mutación somática del cáncer que sostenía que el cáncer era causado por 

cromosomas animales (Udwabia FE et al, 2000) mientras que el Premio Novel de 

1926 Johannes Andreas Crib Fibiger fue por su trabajo: “Los nematodos causan 

cáncer en ratones”; hallazgo que fue pasible de ser reproducido por otros 

científicos (Raju TNK et al, 1998). 

En 1946 Louis Goodman estudió al agente químico de la mostaza 

nitrogenada durante la segunda guerra mundial descubriendo su uso terapéutico en 

ciertos tipos de cánceres como el linfoma de Hodgkin, linfosarcomas y leucemias. 

En 1960 Howard Temin propuso la hipótesis del DNA provirus en el cáncer, 

refiriéndose a que ciertos ARN virus podrían ser capaces de insertarse en el 

material genético de la célula huésped llevando así al desarrollo de cáncer. En 

1976 Harold E. Vermus y J. Michel Bishop descubrieron el primer oncogen celular, 

el src (Marx JC et al, 1989), mientras que Stephen H. Friend y colaboradores 

(1986) aislaron el primer gen supresor de tumores Rb (por retinoblastoma). Este 

gen también fue el primero en ser asociado con una forma familiar de cáncer. 

En 1995 se realiza la primer técnica de DNA microarray para medir la 

expresión genética en plantas. Esta tecnología se usaría posteriormente para 

detectar cánceres humanos y caracterizar la sensibilidad de células tumorales a los 

tratamientos oncológicos (Shenna H et al, 1995, Wulfkuhle J et al, 2004). En 1999 

se logra por primera vez convertir una célula epitelial humana y un fibroblasto en 

una célula tumoral (Hahn WC et al, 1999).  

 

El cáncer en nuestro tiempo 

 

Los cambios demográficos, económicos y ambientales han repercutido en 

todos los aspectos de nuestra vida, y entre ellos, en la incidencia de enfermedades 

como el cáncer. La Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer (IARC) 

ha estimado que en el año 2002 hubo 10,9 millones de casos nuevos de cáncer y 

6.723.887 muertes por cáncer en todo el mundo. Estas cifras representan un 

incremento de 22% en la incidencia y mortalidad por cáncer en comparación con 

las cifras del año 1990; según la OMS el número de casos se elevaría a 15 

millones para el año 2020 (Parkin DM et al, 2002). 
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Las formas más frecuentes de presentación de cáncer también han 

cambiado en espacio y tiempo. Más de un millón de casos nuevos de cáncer de 

pulmón, mama, colon y estómago se presentaron al comenzar el siglo XXI; el 

número de casos nuevos de cáncer de próstata, hepatocarcinoma y de cuello 

uterino estuvo en o por encima del medio millón; con menor, pero importante 

frecuencia se presentaron el cáncer de esófago, vejiga, linfoma-leucemia, cáncer 

de cavidad oral, páncreas, faringe, riñón y otros que totalizaron los 10.862.496 

casos de cáncer registrados en el año 2002 en el mundo (Parkin DM et al, 2005). 

El siglo XXI encuentra al mundo claramente dividido en dos: el mundo 

desarrollado y el que no ha alcanzado el desarrollo. La Agencia Internacional 

Contra el Cáncer ha determinado que la mayoría (53%) de casos de cáncer y 60% 

de las muertes por cáncer ocurrieron en los países del tercer mundo. Más aún se 

han encontrado marcadas diferencias en la incidencia de las diferentes neoplasias 

en países pobres y países desarrollados. El cáncer de pulmón, colon, mama y 

próstata conforman el 60% de todos los casos de cáncer en el mundo desarrollado; 

en cambio el cáncer de estómago, hepatocarcinoma y cáncer de cuello uterino son 

tan poco frecuentes que sumados no alcanzan al 10% de los casos de cáncer en 

los países afluentes. 

En el mundo de los pobres, los cánceres de pulmón, estómago, mama, 

cuello uterino, esófago, colon, cavidad oral y el hepatocarcinoma constituyeron más 

del 60% de todos los casos ocurridos el año 2002; con menor frecuencia se 

presentaron el cáncer de la próstata, ovario, vejiga, páncreas, riñón y endometrio 

(Santisteban AS et al, 2006). 
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Cáncer colorrectal 

Biología tumoral 

 

La secuencia adenoma-carcinoma 

 

Se cree que la mayoría de los cánceres colorrectales (CCR) comienzan en 

adenomas (pólipos adenomatosos) displásicos. 

Los pólipos adenomatosos se forman en el colon cuando los mecanismos 

regulatorios epiteliales de renovación se interrumpen. Las células de la superficie 

que tapizan el intestino son constantemente perdidas dentro de la luz intestinal 

debido a apoptosis y exfoliación y deben ser continuamente reemplazadas. 

Típicamente, la proliferación ocurre exclusivamente en la base de la cripta mientras 

que la diferenciación celular ocurre a medida que las células se acercan a la 

superficie. Este proceso ordenado está muy interrumpido en los adenomas, 

pudiendo resultar en displasia y, eventualmente, progresar al adenocarcinoma e 

invadir. 

La hipótesis de que el CCR invasor se desarrolla de precursores 

precancerosos intermedios está basada en datos patológicos, epidemiológicos y 

clínicos. Resumido brevemente, los carcinomas tempranos pueden detectarse 

frecuentemente dentro de pólipos adenomatosos grandes; estas áreas de cambios 

adenomatosos también pueden a veces ser encontradas alrededor de los CCR. 

Los adenomas y los carcinomas se hallan en similar distribución a través del 

intestino grueso; pero los adenomas se observan típicamente 10-15 años previos al 

cáncer tanto en el tipo esporádico como en el familiar. Por otro lado, se ha 

demostrado en estudios controlados que la remoción de los pólipos reduciría la 

incidencia de CCR (Winawer SJ et al, 1993). 
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Múltiples pasos en el proceso de carcinogénesis 

 

Se cree que los cambios genéticos conducen a la transformación del epitelio 

colónico normal al cáncer invasor. En 1990, Fearon y Vogelstein describieron la 

base molecular del CCR como un proceso con múltiples etapas en el cual cada 

evento genético acumulado confiere una ventaja selectiva de crecimiento en la 

célula del epitelio colónico. Estudios posteriores han servido para refinar más esta 

hipótesis. 

Acorde al modelo de Volgelstein se 

sugiere que las mutaciones somáticas o 

germinales son necesarias para la 

transformación maligna y que la acumulación de 

múltiples mutaciones genéticas determina el 

comportamiento biológico del tumor (Figura 1) 
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Las mutaciones en la línea germinal son comunes en los síndromes 

hereditarios (ej., APC, HNPCC) mientras que los cánceres esporádicos resultan de 

la acumulación de mutaciones múltiples. La mutación en el gen APC, una 

característica común tanto en CCR esporádico como en el hereditario, ocurre 

tempranamente, mientras que el gen supresor de tumores p53 generalmente 

ocurre tardíamente. 

Además de las mutaciones puntuales, existen otros cambios genéticos que 

están implicados en la tumorigénesis los cuales pueden incluir la alteración de la 

metilación del DNA, reordenamiento de genes, amplificaciones, sobreexpresión y 

deleciones. Todos estos cambios (hereditarios o adquiridos) pueden ser agrupados 

acorde a su secuencia molecular genética; por ejemplo, la inestabilidad 

18q/LOH* 

(DCC/SMAD4/SMAD2 17q 

LOH) 

P53 

E 

D 

C 

Tumor 
metastásico 

Figura 1: Alteraciones somáticas en la carcinogénesis.  En las 

figuras muestran, a 400X, los cortes histológicos coloreados con la 

técnica hematoxilina-eosina de: A) una mucosa colónica normal, B) 

un adenoma con displasia leve, C) un adenoma con displasia 

moderada, D) un adenoma con displasia severa y E) un 

adenocarcinoma de colon. *MMR: enzima reparadora del ADN 

alterado, LOH: pérdida de heterocigocidad; DCC: deleción en el gen 

del cáncer de colon y APC: gen de la poliposis adenomatosa coli.  

E 
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cromosómica (CIN) resulta de “ganancia de función” de mutaciones. Esto puede 

resultar tanto de la activación de vías que promueven el crecimiento incluyendo 

oncogenes, o bien, por la disminuida actividad de genes supresores o vías 

apoptóticas. En todos estos casos hay una ganancia de la actividad funcional. La 

alteración epigenética tal como la metilación de DNA y la pérdida del imprinting 

puede dejar silente la expresión de ciertos genes (Das PM et al, 2004; Shen L et al, 

2005). 

Se sabe que la inactivación transcripcional causada por la metilación del 

promotor CpG, de los genes supresores de tumor, puede ser un mecanismo 

importante de carcinogénesis humana. En el CCR se ha demostrado que un cierto 

número de genes supresores tales como el CDKN4A (el gen p16), el MGMT y el 

MLH1  pueden ser silenciados por la metilación de los promotores (Ogino S, 2006).  

Los CCR que tienen una alta frecuencia de metilación de algunos CpG son 

referidos como tumores CIMP (por CpG Island hyperMethylation Phenotype) 

(Weisenberger DJ et al, 2006). Los CCR CIMP-positivos tendrían un 

comportamiento clínico, patológico y molecular distinto tales como asociaciones 

con tumores proximales, ser pacientes de sexo femenino, tumores mucinosos y de 

pobre diferenciación, poseer inestabilidad microsatélite (MSI), tener una alta 

mutación BRAF y baja mutación TP53 (Ogino S et al, 2006). 

También se ha observado que las células con capacidad deficiente en 

reparación del DNA debido al silenciamiento de genes MMR acumulan errores en 

el ADN a través del genoma. La “huella” biológica sería la acumulación de 

anormalidades en secuencias correctas de bases nucleotídicas que son reparados 

docenas a cientos de veces dentro del genoma; estos son llamados microsatélites, 

y los tumores son descriptos como de fenotipo de alta inestabilidad microsatélite 

(MSI-H). 

Las mutaciones en la línea germinal en uno de los genes MMR parece ser el 

defecto genético subyacente en muchos parientes con HNPCC. Por otra parte, la 

MSI también es encontrada en aproximadamente 15% de los CCR esporádicos, 

pero muchos de ellos también son debido a la metilación asociada a CIMP y al 

silencio transcripcional de MLH1 (Weisenberger DJ et al, 2006). 

En el CCR con MSI-H, se ha descripto una alta incidencia de mutaciones 

somáticas tanto en BRAF como en K-ras (Rajagopalan H, 2002; Domingo E, 2005). 

Más específicamente, se ha descubierto recientemente que las mutaciones en el 
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gen BRAF ocurren en los CCR esporádicos con MSI-H los cuales no tendrían 

mutaciones en el gen Ras (también conocido como K-ras), en cambio los CCR 

relacionados con HNPCC se presentarían con mutaciones tanto en BRAF como en 

el gen Ras. Las mutaciones BRAF son particularmente prevalentes en fumadores 

con CCR esporádico (Samowitz WS et al, 2006).  Los adenomas serrados, que a 

veces están asociados con MSI y que además presentan una lesión precursora 

para CCR esporádico MSI positivos, frecuentemente se comportan activando 

mutaciones en BRAF. 

Una parte de los tumores esporádicos que no exhiben CIN o MSI tienen CIM 

(MSI-/LOH-) (Goel A et al, 2007). Es así que habría al menos tres vías separadas y 

distintas que llevarían a la tumorigénesis colorrectal:1) la vía de inestabilidad 

cromosómica (Fearon ER et al, 1990), 2) la vía MSI caracterizada por CIMP, el cual 

abarca no sólo una condición hereditaria tal como HNPCC sino también una parte 

de los CCR esporádicos, y 3) la vía de la metilación (MSI-/LOH-). 

 

Tipos histológicos 

 

A pesar de las diferencias macroscópicas entre los CCR del lado derecho e 

izquierdo, ambos son similares. La gran mayoría son adenocarcinomas, los cuales 

además pueden clasificarse según el grado histológico. En la Tabla 1 se muestran 

los distintos tipos histológicos de CCR. 

 

     Tabla 1: Clasificación de la OMS de carcinomas de colon y recto. 

Carcinoma in situ/ displasia severa  

Adenocarcinoma  

Adenocarcinoma Mucinoso (coloide)  (>50 % mucina)  

Carcinoma en anillo de sello (>50 % células en anillo de sello)  

Carcinoma células escamosas (epidermoide)   

Carcinoma adenoescamoso  

Carcinoma a células pequeñas (oat cell)  

Carcinoma medular  

Carcinoma indiferenciado  

Otros (ej., carcinoma papilar)  
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Aunque ha sido aceptado universalmente que el grado histológico tiene 

implicancias pronósticas, el mismo está sujeto a la subjetividad del observador 

(Compton CC et al, 2002). La mayoría de los sistemas de estadificación divide a los 

tumores mediante de grados: 

 Grado 1: bien diferenciados (glándulas bien formadas) 

 Grado 2: moderadamente diferenciados (menor presencia de glándulas) 

 Grado 3: pobremente diferenciados (muy pocas o ninguna glándula con células 

infiltrando estructuras sólidas en hojas o cordones) 

 Grado 4: indiferenciados (marcada atipía celular, pleomorfismo y alto índice 

mitótico) 

Muchos trabajos reúnen a los tumores bien diferenciados y moderadamente 

diferenciados en bajo grado y separan a los pobremente diferenciados e 

indiferenciados como de alto grado (Greene et al F, 2002). 

Los tumores que producen gran cantidad de mucinas (más del 50% de la 

masa tumoral) son clasificados como carcinomas mucinosos; este tipo histológico 

acontece en el 11-17% de todos los CCR (Minsky BD et al, 1990; Green JB et al, 

1993). Los carcinomas mucinosos se hallan preferentemente en el recto y colon 

sigmoideo, generalmente cuando son diagnosticados se encuentran en estadíos 

más avanzados (Consorti F et al, 2000). 

En algunos carcinomas no formadores de glándulas, la mucina intracelular 

puede ser una característica dominante que desplaza el núcleo celular de su sitio; 

si la masa tumoral está compuesta por más del 50% por este tipo de células el 

tumor es clasificado como carcinoma de células en anillo de sello. Este tipo de 

tumores acontece en el 1-2% de todos los CCR; éstos son una variante agresiva, 

con una propensión a la diseminación intramural y la carcinomatosis peritoneal 

(Green JB et al, 1993; Nissan A et al, 1999; Psathakis D et al, 1999). 

 

Categorías pronósticas 

 

El sistema de estadificación TNM del 2002 incorporó elementos de la 

extensión anatómica del tumor determinados por métodos clínicos y patológicos. 

Un elevado número de factores pronósticos han sido identificados, algunos de los 

cuales pueden predecir los resultados y la decisión del tratamiento. Basándose en 

la observación tumoral, en 1999, el College of American Pathologists (CAP) realizó 
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una conferencia en factores pronósticos (Prognostic Factors Consensus 

Conference) para evaluar el rol biológico, genético, molecular y otros factores 

(Campton CC et al, 2000).  

Los factores pronósticos fueron agrupados dentro de categorías que reflejan 

la estrecha relación entre la evidencia publicada que demuestra su valor 

pronóstico. Fueron definidos así las siguientes categorías: 

 Categoría I: definitivamente el factor posee un sustento bibliográfico de 

importancia pronóstica y puede ser usado para el manejo de los pacientes. Ej.: 

Extensión local del tumor, ganglios regionales, micrometástasis ganglionar, 

invasión vascular, tumor residual (R1) y CEA plasmático. 

 Categoría IIA: el factor fue extensamente estudiado clínica y biológicamente, 

demuestra tener valor pronóstico y/o valor predictivo de respuesta al tratamiento; 

asimismo, son de suficiente importancia como para ser incluidos en el informe 

patológico pero su importancia clínica aún no está validada en estudios 

estadísticos sólidos. Ej.: grado histológico, márgen circunferencial (radial) y 

tumor residual luego del tratamiento neoadyuvante.  

 Categoría IIB: el factor muestra ser promisorio en múltiples estudios pero los 

datos son insuficientes para ser incluidos en las dos categorías previas. Ej.: tipo 

histológico, inestabilidad microsatélite, delación 18q  y borde tumoral 

 Categoría III: no hay suficientes estudios que determinen el valor pronóstico del 

factor. Ej.: contenido ADN,  densidad microvascular, moléculas de la superficie 

celular [moléculas HLA clase I o II, CA 19-9, CA 72-4, sialyl Lewis x o sialosyl-

Tn, activador del plasminógeno tipo uroquinasa (uPA) e inhibidor tipo 2 del 

activador del plasminógenom(PAI-2), glicoproteina-72, glicoproteina-P (producto 

del gen MDR), mucina MUC1, E-caderina, integrinas, colágeno tipo IV, 

gelatinasa-B (MMP-9), laminina y tenascina], fibrosis peritumoral y respuesta 

inflamatoria, diferenciación neuroendocrina focal y actividad proliferativa. 

 Categoría IV: son factores, bien estudiados y demostrados, que no tienen 

implicancia  pronóstica. Ej.: tamaño tumoral. 
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Epidemiología 

 

Si bien no se cuenta en nuestro país con un Registro Nacional de Cáncer, la 

incidencia de los diferentes tipos de cáncer fue estimada por la Agencia 

Internacional de Investigaciones en Cáncer (IARC) dependiente de la Organización 

Mundial de la Salud a partir de los registros de mortalidad del Ministerio de Salud 

de la Nación. En la publicación Globocan 2000, la IARC estimó que en la Argentina 

en el año 2000 se produjeron alrededor de 10.300 casos de CCR, ubicándolo en el 

segundo lugar en incidencia luego del cáncer de mama y delante del cáncer de 

pulmón. Los últimos datos de mortalidad por diferentes causas en Argentina se 

hallan publicados en el Anuario 2002 de la Dirección de Estadísticas e 

Informaciones en salud del Ministerio de Salud de la Nación. En esta publicación, el 

número de muertes por CCR llegó a 5.700 personas en el año 2002, situándolo en 

el segundo lugar detrás del cáncer de pulmón y delante del cáncer de mama, 

próstata y estómago, en ese orden. Ésta cifra permite calcular alrededor de 15 

muertes al día por CCR en Argentina. 

La edad es el mayor factor de riesgo para el CCR esporádico. Es raro que se 

diagnostique antes de los 40 años, la incidencia comienza a incrementarse 

significativamente entre los 40-50 años, y el índice de incidencia aumenta en cada 

década sucesiva (Eddy DM et al, 1990). El riesgo promedio de desarrollar CCR en 

toda la vida es  cerca del 5%, de los que lo desarrollan un 90% ocurre luego de los 

50 años. La incidencia es mayor en pacientes con condiciones específicas que 

predisponen al desarrollo de CCR. 

En Estados Unidos, el índice de incidencia declinó significativamente (3%) 

entre 1998 y 2003, luego de permanecer relativamente estable entre 1992 a 1998. 

Sin embargo, la incidencia de cáncer de colon ascendente se ha ido incrementando 

particularmente en mujeres (Howe HL et al, 2006). Se han observado tanto en 

Estados Unidos (Howe HL et al, 2006) como en otros paises (Stewart RJ et al, 

1983; Thorn M et al, 1998) un gradual cambio hacia cánceres de colon derecho o 

proximales. Datos obtenidos del National Cancer Database sugieren que la 

proporción de tumores proximales del ángulo esplénico se ha incrementado de 51 a 

55 % para todas las lesiones de colon entre 1988 a 1993 (Jessup JM et al, 1996). 

El incremento en la incidencia es en los tumores primarios cecales (Vukasin AP et 

al, 1990). 
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Los cambios en la distribución anatómica del CCR puede ser, en parte, 

relacionado con el mejoramiento en el diagnóstico y tratamiento, y a un aumento en 

el screening por sigmoidoscopía flexible con remoción de los pólipos 

adenomatosos en el colon descendente, pero también quizás, debido a un 

verdadero aumento en la incidencia de cáncer colon cecal y ascendente (Stewart 

RJ et al, 1983; Schub R et al, 1986). En concordancia con esta hipótesis, se ha 

observado una mejoría en la sobrevida a los 5 años para cánceres de colon 

transverso e izquierdo, pero no para tumores del lado derecho (Kawazuma Y et al, 

1999) 

Globalmente, la incidencia de CCR varía; es alta en América del Norte, 

Australia y Europa del Norte y Oeste; los países en desarrollo tienen bajos índices, 

particularmente en Asia y África (Parkin DM et al, 1999). Las diferencias 

geográficas quizás sean atribuibles a la diferencia dietaria y la exposición ambiental 

que se impone sobre una susceptibilidad determinada genéticamente. 

El índice de mortalidad por CCR ha ido declinando progresivamente desde la 

mitad de la década del ‟80 en Estados Unidos y en muchos otros países 

occidentales. Esta mejoría pude ser atribuida, al menos en parte, a la detección de 

la enfermedad en estadíos tempranos, y a los más efectivos tratamientos; en 

particular, la terapia adyuvante. Estados Unidos tiene uno de los índices más bajos 

de mortalidad por CCR a pesar de tener una alta incidencia. Los datos recolectados 

de la Surveillance, Epidemiology, and End Results Reporting (SEER) Program of 

the United States National Cancer Institute sugieren que el 61% de todos los 

pacientes con cáncer colorrectal tratados (todos los estadíos y sitios combinados) 

sobreviven a los 5 años (Ries L et al, 1998). En contraste, la tasas más bajas de 

sobrevida a los 5 años se encuentran en China y Europa del Este (32 y 30 % 

respectivamente) (Parkin DM et al, 1999). 

 

Factores de Riesgo 

 

El medio ambiente y los factores genéticos pueden incrementar la 

probabilidad de desarrollar CCR. El actual conocimiento de la patogenia molecular 

del CCR (tanto esporádico como familiar) está evolucionando rápidamente. En este 

sentido, los hallazgos han llevado a la identificación de varios desórdenes 

genéticos específicos, los cuales están relacionados a una transmisión autosómica 
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dominante. La poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cáncer colorrectal no-

polipósico hereditario (HNPCC) son más frecuentes en familias con síndromes con 

cáncer de colon, pero juntas estas dos condiciones (PAF y HNPCC) acontecen en 

menos del 5% de los casos de CCR (Ponz de Leon M et al, 1993) 

 

 Poliposis adenomatosa familiar: La PAF y sus variantes (Síndrome de 

Gardner, Turcot y poliposis adenomatosa coli-APC) ocurren en menos del 1% 

de los pacientes con cáncer colorrectal. En la PAF, los numerosos adenomas 

aparecen durante la infancia; los síntomas se presentan aproximantente a los 

16 años y en el 90% de los casos no tratados el cáncer de colon se descubre a 

los 45 años. Una forma atenuada de APC tiene el mismo riesgo alto de cáncer 

de colon y se presenta a la misma edad pero está caracterizado por menos 

adenomas (Burt RW et al, 1995). Otra variante de APC ocurre en el 6% de la 

población judía askenazi, la cual se asocia con un 20-30% de riesgo de cáncer 

de colon sin asociarse a poliposis (Laken SJ et al, 1997). Sin embargo, en sí 

mismo, la PAF no agrega riesgo más allá que el de la historia familiar de primer 

grado, y es además de limitada utilidad. La PAF es causada por mutaciones en 

el gen APC (adenomatous polyposis coli) el cual está localizado en el 

cromosoma 5 (Burt RW, 1995). 

 

 Cáncer colorrectal no polipósico hereditario (HNPCC): Es un síndrome 

autosómico dominante, el cual es más común que la PAF, y acontece en 

aproximadamente 1-5% de todos los adenocarcinomas colónicos.  La HNPCC 

se ha comenzado a denominar como Síndrome de Lynch en honor a Henry 

Lynch, quien publicó en 1966 por primera vez la historia de 2 familias con 

predisposición al cáncer de colon, sentando así las bases para la definición de 

cáncer hereditario. Este está causado por mutaciones en uno de los genes de 

reparación biológica, hMLH1, hMSH2, hMSH6, y PMS2. El Síndrome de Lynch 

está primariamente caracterizado por presentarse a edad temprana y 

predomina en el colon derecho. La media de edad al diagnóstico es de 48 

años, pero en algunos pacientes se presenta a los 20 años. Cerca del 70% de 

la lesiones primarias son proximales o en el ángulo esplénico del colon, y 

aproximadamente el 10% tendría cáncer sincrónico, es decir simultáneos en 

dos o más lugares diferentes separados por colon normal, o metacrónico el 
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cual se produce por el desarrollo de un nuevo tumor en un sitio no 

anastomótico en al menos 6 meses luego del diagnóstico inicial. Sin embargo, 

los cánceres extracolónicos son también comunes, incluido el cáncer 

endometrial, el cual se desarrolla en el 40% de las mujeres que portan el gen 

en familias afectadas. Otros sitios de alto riesgo de formación neoplásica 

incluyen ovario, estómago, intestino delgado, sistema hepatobiliar y pelvis renal 

o uréter. 

 

 Historia personal o familiar de cáncer esporádico o poliposis 

adenomatosa: Estos pacientes tienen un riesgo de desarrollar futuros 

cánceres de intestino grueso. En pacientes sometidos a resección de un único 

CCR, los pacientes pueden desarrollar en los próximos 5 años 1,5-3% cáncer 

metacrónico. Una historia personal de pólipo adenomatoso mayor a 1 cm y de 

pólipos con histología tubulovellosa o vellosa también tienen incrementado el 

riesgo de CCR, particularmente si son múltiples (Atkin WS et al, 1992). El 

Riesgo Relativo (RR) de estos pacientes es de 3,5-6,5%. Por otro lado, los 

pacientes con tumores menores a 1cm con adenoma tubular no tienen 

incrementado el riesgo (Atkin WS et al, 1992). La historia familiar también es un 

importante factor de riesgo de enfermedad esporádica; con un único primer 

grado (padre, hermano o hijo) el riesgo aumenta 1,7 veces respecto a la 

población general. El riesgo se ve además aumentado en caso de que hubiera 

familiares de primer grado con cáncer de colon o si el primer caso (índice) sea 

diagnosticado antes de los 55 años. Una historia familiar de pólipos grandes 

(>1cm) o adenomas colónicos de alto grado histológico es probable que tengan 

el mismo significado que una historia familiar con cáncer colorrectal (Winawer 

SJ et al, 1996). 

 

 Enfermedad inflamatoria intestinal: La asociación entre colitis ulcerosa (CU) 

crónica y neoplasia colónica está bien documentada. La pancolitis confiere un 

aumento del riesgo de CCR  5-15 veces mayor que la incidencia esperada en 

la población general; el RR de la enfermedad en el lado izquierdo es 3 veces 

más elevado que en el lado derecho. En comparación, el riesgo no parece 

incrementarse significativamente en la proctitis sola (Ekbom A et al, 1990). La 

incidencia estimada de cáncer de colon es del 0,5% por año para pacientes con 
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una duración de 10-20 años de la enfermedad; luego, el riesgo aumenta a 1% 

por año. Muchos trabajos científicos sugieren que la co-ocurrencia de colitis 

ulcerosa y colangitis esclerosante primaria identificada en un subgrupo de 

pacientes  tendrían mayor riesgo (D‟Haens GR et al, 1993; Brentnall TA et al, 

1996). El riesgo de cáncer de colon comienza cerca de los 8-10 años del 

diagnóstico inicial de la pancolitis y 15-20 años de la colitis limitada al colon 

izquierdo. La probabilidad de desarrollar cáncer se incrementa con la duración, 

en la cuarta década más del 30% de los pacientes con pancolitis desarrollan 

cáncer de colon (Ekbom A et al, 1990). Aunque hay mucha menos información 

respecto a la pancolitis causada por la Enfermedad de Crohn, el riesgo relativo 

de malignidad colónica es similar a la CU extensa (Guillen CD et al, 1994). La 

inflamación sistémica por sí misma puede ser un factor de riesgo para cáncer 

de colon, se ha observado  en pacientes tratados crónicamente con anti-

inflamatorios no esteroideos un descenso de la incidencia de este tipo de 

cánceres. Por otra parte, en un estudio caso-control, se encontró que los 

pacientes con niveles elevados de proteína C se asociarían con un aumento 

del riesgo de cáncer colorrectal entre los pacientes con “riesgo medio” (Erlinger 

TP et al, 2004). Sin embargo esta relación no ha sido demostrada por otros 

investigadores (Zhang SM et al, 2005). 

 

 Diabetes mellitus (DBT) e insulino resistencia: Gran cantidad de evidencia 

sugiere que la DBT está asociada con un aumento del riesgo de cáncer 

colorrectal (Nilsen TI et al, 2001; Yamagishi S et al, 2005). Un meta-análisis de 

15 estudios (seis casos control y nueve cohortes) el cual incluyó un total de 

2.593.935 participantes estimó un riesgo de CCR entre los diabéticos del 30% 

respecto a los no-diabéticos (RR 1.30, 95% CI 1.20-1.40) (Larsson SC et al, 

2005). Una posible explicación de la relación entre DBT y CCR sería la 

hiperinsulinemia. La insulina es un factor de crecimiento importante tanto para 

las células de la mucosa colónica como para las células colónicas tumorales 

(Watkins LF et al, 1990; Giovannucci E et al, 1995). En una cohorte de 14.960 

hombres en seguimiento prospectivo también observó que la concentración 

sanguínea del factor de crecimiento símil insulina (IGF-I) y el IGF unida a 

proteina-3 (IGFBP-3) influyen en el riesgo de cáncer colorrectal (Ma J et al, 

1999). Una relación similar fue hallada entre los niveles de péptido-C (un 
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indicador de la producción de insulina) y el riesgo de CCR en una cohorte de 

individuos seguidos en el Physicians Health Study, independientemente de los 

niveles de IGF-I o IGFBP-3 (Ma J et al, 2004). 

 

 Colecistectomía: En algunos trabajos científicos se ha descripto la existencia 

de una relación entre la colecistectomía y el cáncer de colon derecho; tal es el 

caso de un estudio de 278.460 pacientes seguidos por más de 33 años luego 

de la cirugía. Los pacientes que habían sido sometidos a colecistectomía 

tenían un mayor riesgo de cáncer de colon derecho (HR 1.16) pero no de colon 

izquierdo (Lagergren J et al, 2001). Varios meta-análisis han confirmado esta 

asociación con el cáncer de colon proximal (Mercer PM et al 1995; Todoroki I et 

al, 1999).  

 

 Alcohol: Se ha observado una asociación entre el consumo de alcohol y el 

aumento de riesgo de CCR en varios estudios (Longnecker MP et al, 1990; Ye 

W et al, 2003). En ocho estudios de cohorte se estimó que el riesgo fue 

modestamente incrementado, particularmente en aquellos que consumen más 

de 45 g/d (RR ajustado 1.41, 95% CI 1.16-1.72) (Harnack L et al, 2002). El 

riesgo puede estar relacionado tanto con la interferencia de la absorción de 

folatos por el alcohol como por la disminución de la ingesta de los mismos 

(Giovannucci E et al, 1995; Harnack L et al, 2002). 

 

 Obesidad: Dos grandes estudios prospectivos de cohorte han mostrado que la 

obesidad confiere un aumento del riesgo de desarrollar CCR en 1,5 veces 

respecto a la población con peso normal (índice de masa corporal 18,5 a 24,9 

kg/m2) (Giovannucci E et al, 1995; Martinez ME et al, 1996). Además, se ha 

observado que la obesidad también incrementa la probabilidad de morir por 

CCR (Calle EE et al, 2003; Dignam JJ et al, 2006). 

 

 Otros factores de riesgo: En el CCR se describen otros factores de riesgo 

tales como: 

- La presencia de enfermedad coronaria ha sido asociada a un aumento del 

riesgo de CCR y adenomas de alto grado (Chan AO et al, 2007). 
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- El hábito tabáquico ha sido asociado con una mayor incidencia (Sturmer T et al, 

2000) y mortalidad por CCR (Chao A et al, 2000; Colangelo LA et al, 2004). 

También se lo ha asociado con un aumento del riesgo de pólipos 

adenomatosos, particularmente los grandes y con características displásicas 

(Botteri E et al, 2008). 

- Los pacientes con irradiación previa, con una latencia de 5-10 años, parecen 

tener mayor riesgo de CCR (Sandler RS et al, 1983). 

- Los pacientes acromegálicos tienen incrementado el riesgo de adenomas 

colónicos (22%) y de cánceres gastrointestinales (Delhougne B et al, 1995; 

Fukuda I et al, 2001). 

- La relación entre la mutación del gen BRCA asociada con el cáncer de mama y 

el cáncer de colon es poco clara, algunos estudios derivados de la Breast 

Cancer Linkage Consortium han informado sobre un aumento de 2 veces el 

riesgo cáncer de colon para las portadoras del gen BRCA1 mutado (Brose MS 

et al, 2002; Thompson D et al, 2002). Otras series de publicaciones no han 

confirmado tal asociación (Niell BL et al, 2004; Kirchoff T et al, 2004). 

 

Manifestaciones clínicas 

 

La mayoría de los pacientes que presentan CCR tienen dolor abdominal 

(44%), hematoqueccia o melena (40%), cambios en el hábito evacuatorio (43%), 

debilidad (20%), anemia sin otros síntomas gastrointestinales (11%) y pérdida de 

peso (6%) (Steinberg SM et al, 1986; Speights VO et al, 1991). La presencia de 

síntomas parece tener alguna importancia pronóstica ya que los pacientes que son 

sintomáticos al momento del diagnóstico tienen un mal pronóstico (Copeland EM et 

al, 1968; Beahrs  OH et al, 1971). En un único informe, el índice de  sobrevida a los 

5 años para pacientes sintomáticos y asintomáticos fue 49 y 71% respectivamente 

(Beahrs  OH et al, 1971). Un dato importante es que los síntomas parecen estar 

inversamente relacionados con la sobrevida en el cáncer de colon, pero no para el 

cáncer de recto (Polissar L et al, 1981). Sin embargo, sorprendentemente la 

duración de los síntomas no está relacionada con el pronóstico. La obstrucción 

intestinal y/o perforación, aunque poco comunes, están asociadas a mal pronóstico, 

independientemente del estadío (Steinberg SM et al, 1986; Griffin MR et al, 1987; 
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Crucitti F et al, 1991). Los tumores que se presentan con hemorragia tienen mejor 

pronóstico debido a la tendencia de ser diagnosticados más tempranamente 

(Wolmark M et al, 1983; Chapuis PH et al, 1985). 

 

Localización del cáncer colorrectal 

 

La localización del tumor primario también puede tener un significado 

pronóstico. Para cada estadío, los cánceres que se presentan por arriba o debajo 

de la reflexión peritoneal (rectosigmoide y recto) tienen un peor índice de sobrevida 

a los 5 años que aquellos que se presentan más proximalmente (Wolmark M et al, 

1983; Halvorsen TB et al, 1990). Además, dentro del recto los cánceres distales 

tienen peor pronóstico que las lesiones más proximales. 

 

Enfermedad metastásica  

 

Aproximadamente el 20% de los pacientes tienen enfermedad metastásica 

distante al momento de la presentación (Jemal A et al, 2008). Las células del CCR 

pueden diseminarse vía linfática y/o hematógena, así como también por 

contigüidad o transperitoneal. La mayoría de los sitios metastásicos corresponden 

a los ganglios linfáticos regionales, el hígado, pulmón y peritoneo.  

Debido a que el drenaje venoso del tracto intestinal se realiza por el sistema 

porta linfático, el primer sitio de diseminación hematógena sería el hígado, seguido 

del pulmón, hueso y muchos otros sitios incluido el cerebro. Sin embargo, los 

tumores que se desarrollan en el recto distal pueden metastatizar inicialmente al 

pulmón debido a que el drenaje venoso del recto inferior drena a la vena cava 

inferior en vez de a la vena porta. 

 

Estadificación 

 

Dos sistemas de estadificación han sido usados para definir la extensión de 

la enfermedad al momento del diagnóstico, la estadificación de sistema TNM (Tabla 

2) de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la clasificación Dukes 

(Tabla 3). 
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La clasificación de Dukes (1932) fue originalmente desarrollada para el 

cáncer colorrectal y luego modificada (Tabla 3) por Astler-Coller (1954) para 

proveer un método organizado para clasificar la extensión de la enfermedad y 

planear un tratamiento, estimar el pronóstico y medir los resultados del tratamiento. 

Subsecuentemente, la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

desarrolló el sistema TNM, que en su más reciente versión del 2002 (Cancer 

Staging Manual, 6th ed, Greene, FL, Page, DL, Fleming, ID, et al. Springer-Verlag, 

New York, 2002. p.114), divide al Estadío III en categorías pronósticas diferentes: 

A, B y C, dependiendo de la profundidad de invasión del tumor primario y del 

número de ganglios linfáticos involucrados. Actualmente, es ésta la estadificación 

más utilizada para el CCR. 

 

 Tabla 2: Estadificación TNM para CCR. 

Tumor primario (T)* 

Tis Carcinoma in situ; intraepitelial (dentro de la membrana basal glandular) o 

invasión de la lamina propia (intramucosa) 

T1 Tumor que invade submucosa 

T2 Tumor que invade la muscular  

T3 Tumor que invade a través de la muscular dentro de la subserosa o dentro del 

tejido pericólico no peritonizado o perirrectal  

T4 Tumor que invade directamente otros órganos y estructuras, y/o perfora el 

peritoneo visceral&  

Ganglios linfáticos regionales (N)# 

Nx Ganglios regionales no pueden ser evaluados 

N0 Ningún ganglio regional metastásico 

N1 Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos regionales 

N2 Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales 

Metástasis a distancia (M) 

Mx Metástasis a distancia que no puede ser evaluada 

M0 Ninguna metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

 

*La completa resección del tumor primario debería tener reflejado por designación el estado del margen radial 

(la superficie adyacente quirúrgicamente disecada en el punto más profundo de la invasión tumoral más allá de 

la pared del intestino grueso). 

R0: completa resección, con todos los márgenes negativos. 
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R1: incompleta resección tumoral con márgenes microscópicamente comprometidos. 

R2: incompleta resección con gran tumor residual que no fue resecado. 

&
La invasión directa en T4 incluye invasión de otros segmentos del colorecto por la vía serosa. El tumor que 

está adherido a otros órganos o estructuras macroscópicamente es clasificado como T4; sin embargo, si no 

hay tumor en la adhesión debería ser clasificado como pT3.  

La sub-estadificación V y L debería ser usada para denotar la presencia o ausencia de invasión vascular o 

linfática, respectivamente.  

#
Un nódulo tumoral en el tejido adiposo pericolorrectal en presencia de un carcinoma primario, sin evidencia 

histológica que corresponda a un  ganglio linfático residual, debería ser clasificado como un ganglio regional 

metastásico si el nódulo tiene la forma y contorno suave de un ganglio linfático mientras que si tiene un 

contorno irregular éste debería ser clasificado en la categoría T y también codificada como V1 (invasión venosa 

microscópica) o V2 (si este fue groseramente evidente) debido a la gran probabilidad de que éste represente 

una invasión venosa tumoral. 

 

Tabla 3: Estadificación comparativa del CCR por la AJCC (v.2002), la modificada por Aster-Coller y 

la de Duke. 

 

*MAC: modified Astler-Coller (MAC) 

A: El tumor esta limitado a la mucosa y submucosa, no involucra ganglios linfáticos  

B1: Hay invasión de la muscularis propia, no involucra ganglios linfáticos. 

B2: Hay invasión de la serosa, no involucra ganglios linfáticos. 

B3: Hay invasión fuera de la pared con adherencia o invasión de órganos o estructuras adyacentes, no 

involucra ganglios linfáticos. 

C1: La misma penetración que  B1 pero con metástasis en ganglios linfáticos. 

C2: La misma penetración que  B2 pero con metástasis en ganglios linfáticos. 

C3: La misma penetración que  B3 pero con metástasis en ganglios linfáticos. 

D: metástasis a distancia. 

 

Sistema de estadificación del cáncer colorrectal por la AJCC, la modificada 

por Astler-Coller (MAC) y la clasificación de Duke. 

 TNM MAC* Duke’s 

Estadío 0 Tis N0 M0 - - 

Estadío I T1 N0 M0 A A 

 T2 N0 M0 B1 A 

Estadío IIA T3 N0 M0 B2 B 

              IIB T4 N0 M0 B3 B 

Estadío IIIA T1-2 N1 M0 C1 C 

              IIIB T3-4 N1 M0 C2/3 C 

              IIIC Cualquier T N2 M0 C1/2/3 C 

Estadío IV Cualquier T Cualquier N M1 D D 
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Marcadores tumorales 

 

El CCR ha sido asociado con diferentes marcadores tumorales tales como el 

antígeno carcinoembrionario (CEA) y antígeno carbohidrato sialil Lewis a (CA 19-

9). Sin embargo, debido a que estos marcadores también se detectan en 

enfermedades benignas no son útiles para diagnosticar CCR, especialmente en la 

enfermedad temprana (van der Schouw YT et al, 1992; Macdonald JS et al, 1999). 

El CEA puede estar aumentado en diversas patologías tales como la gastritis, 

úlcera péptica, diverticulitis, enfermedad hepática, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, DBT y cualquier estado inflamatorio agudo o crónico (Clinical 

practice guidelines for the use of tumor markers in breast and colorrectal cáncer. 

Adopted on May 17, 1996 by the American Society of Clinical Oncology. J Clin 

Oncol, 1996). 

Un panel de expertos en marcadores tumorales en cáncer de mama y 

colorrectal reunidos en la American Society of Clinical Oncology (ASCO) ha 

recomendado que los niveles tanto de CEA como de CA19-9 no deben ser usados 

como test de screening para CCR (Locker GY et al, 2006). Una recomendación 

similar ha sido hecha por el European Group on Tumor Markers (Duffy MJ et al, 

2003). 

Sin embargo, los niveles sangíneos de CEA sí tienen utilidad pronóstica en 

pacientes con nuevo diagnóstico de CCR. Los pacientes con niveles preoperatorios 

de CEA mayores a 5 ng/ml tienen peor pronóstico en cualquier estadío respecto de  

aquellos con niveles bajos. Además, los niveles pre-operatorios elevados que no se 

normalizan luego de la cirugía implican la presencia de enfermedad residual y la 

necesidad de otra evaluación. Las guías de ASCO han recomendado que los 

niveles de CEA sean obtenidos pre-operatoriamente en pacientes con cáncer 

colorrectal confirmado histológicamente. Dichos datos deberían agregarse al 

estadío, planificación del tratamiento quirúrgico y servir para el asesoramiento del 

pronóstico (Locker GY et al, 2006). 

 

Pronóstico 

 

Debido al gran número de estudios correlativos que exploraron el significado 

pronóstico de varias características histológicas, moleculares y clínicas, la 
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estadificación patológica al momento del diagnóstico sería el mejor indicador de 

pronóstico a largo plazo tanto para el cáncer de colon como el de recto. Las 

características más importantes son la presencia de metástasis a distancia, la 

extensión de cáncer local, la positividad ganglionar (particularmente el número de 

ganglios linfáticos involucrados) y la enfermedad residual. 

El índice de sobrevida a los 5 años en una serie de 119.000 pacientes con 

cáncer de colon tratados entre 1991 y 2000, clasificados con la más reciente 

estadificación TNM, fueron los siguientes (O‟Connell JB et al, 2004): 

 estadío I (T1/2N0): 93 % 

 estadío IIA (T3N0): 85 % 

 estadío IIB (T4N0): 72 % 

 estadío IIIA (T1/2N1): 83 % 

 estadío IIIB (T3/4N1): 64 % 

 estadío IIIC (cualquierTN2): 44 % 

 estadío IV (cualquierTcualquierNM1): 8 % 

Los índices de sobrevida en pacientes 

con estadío II son variables y dependen del 

número de ganglios linfáticos analizados 

(Swanson RS et al, 2003). 

Para el cáncer rectal los índices de 

sobrevida a los 5 años tienden a ser un poco 

más bajos (Jessup JM et al, 1998; 

Gunderson LL et al, 2004). En particular, la 

sobrevida de los pacientes con estadío III 

además de depender de la extensión de los 

ganglios linfáticos también depende del estadío T (Tabla 4); por ejemplo, cuando 

los datos del National Cáncer Database fueron clasificados acorde al subgrupo del 

estadío III, los índices de sobrevida a los 5 años fueron (Greene FL et al, 2004): 

 estadío IIIA (T1/2N1): 55.1 % (n=1043 pacientes)  

 estadío IIIB (T3/4N1): 35.3 % (n=2856 pacientes)  

 estadío IIIC (CualquierTN2): 24.5 % (n=2088 pacientes)  

Tabla 4: Sobrevida global (SG) a los 5 años 

según el estadio T y N. 

------------------------------------------------------- 

Estadío Estadío N
o
 ptes SG  

T   N (%)  

------------------------------------------------------- 

T1/2  N1  355  79 

 N2   226 67 

 

T3  N0  1060 75 

 N1  887 60 

 N2  935 44 

 

T4 N0  111 65 

 N1   62 35 

 N2  108 37 

------------------------------------------------------- 
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Resultados similares se obtuvieron de 5 estudios randomizados con 

tratamiento adyuvante llevados a cabo por United States Cooperative Groups 

(Gunderson LL et al, 2004). 

El sistema TNM del 2002 reflejó la correlación entre los subgrupos del 

estadío III con el pronóstico de la enfermedad obteniéndose así tres categorías: A, 

B y C. Estos resultados fueron estimados a partir de estudios en los cuales la 

resección quirúrgica no fue precedida de terapia neoadyuvante. 

 

Tratamientos quimioterápicos adyuvantes 

 

La resección quirúrgica es el único tratamiento curativo para la enfermedad 

locorregional. Se piensa que la recurrencia en los pacientes que se someten a una 

resección potencialmente curativa es debida a micrometástasis clínicamente 

ocultas presentes en el momento de la cirugía. El objetivo del tratamiento post-

operatorio (adyuvante) es erradicar estas micrometástasis, y así aumentar el índice 

de curación. 

Los primeros estudios de monoterapia con 5-Fluorouracilo (5-FU) fallaron en 

demostrar un beneficio en la sobrevida en relación con la resección quirúrgica 

como único tratamiento (Buyse M et al, 1988). El interés por la quimioterapia 

adyuvante resurgió a fines de la década del ‟80 cuando algunos estudios sugirieron 

un beneficio de los regímenes combinados con 5-FU (Wolmark N et al, 1988, 

Wolmark N et al, 2000), y por el descubrimiento de moduladores de la actividad del 

5-FU tales como la leucovorina (LV) y levamisole (LVM), un agente 

inmunomodulador (Grem JL et al, 1989).  

El primer estudio a gran escala que demostró beneficio en la sobrevida con 

adyuvancia en el cáncer de colon fue el National Surgical Adjuvant Breast and 

Bowel Project (NSABP) C-01, en el que se randomizó a 1166 pacientes con cáncer 

de colon estadío II y III a recibir cirugía exclusivamente, inmunoterapia no 

especifica con BCG (Bacillus Calmette-Guérin) o quimioterapia MOF (Vincristina, 

Semustina y 5-FU) (Wolmark N et al, 1988). MOF fue asociada con un beneficio 

significativo en la sobrevida a los 5 años comparados con la cirugía como único 

tratamiento o BCG; este beneficio no se prolongó más allá de los 8-10 años de 

sobrevida (Smith RE et al, 2004). Estudios sucesivos demostraron la inferioridad 
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del 5-FU/LVM comparado con 5-FU/LV (Wolmark N et al, 1999; Porschen R et al, 

2001).  

La quimioterapia adyuvante ha demostrado en primera instancia beneficio 

sobre la cirugia exclusiva, luego se demostró la superioridad del esquema  5-FU/LV 

respecto al esquema MOF (Wolmark N et al, 1993)  y más recientemente se 

comprobó que el agregado de Oxaliplatino al esquema 5-FU/LV (ej. el régimen 

FOLFOX el consta de Oxaliplatino + 5-FU/LV con una corta administración de 5-FU 

en infusión continua acorde al régimen de “de Gramont”) es más beneficioso aún. 

 

Tratamiento del CCR en estadío II 

 

Los beneficios de un tratamiento adyuvante han sido claramente 

demostrados en pacientes con enfermedad metastásica en ganglios. En contraste, 

el valor de este tratamiento en cáncer de colon estadío II permanece controvertido 

debido a los resultados contradictorios obtenidos a partir de: 

 Estudios randomizados con población combinada: Muchos estudios han 

seleccionado pacientes con estadío II y III; estos análisis demostraron que existen 

beneficios en la sobrevida global (SG) y el tiempo libre de enfermedad (TLE) con la 

adyuvancia con 5-FU u Oxaliplatino respecto a la cirugía exclusiva (Wolmark N et 

al, 1988; Laurie JA et al, 1989; Francini G et al, 1994; IMPACT 1995; Zaniboni A et 

al, 1998; O'Connell MJ et al, 1997; Andre T et al, 2004). Sin embargo, en muchos 

casos, los beneficios fueron estadísticamente significativos sólo para aquellos 

pacientes con estadíos III de la enfermedad. La posibilidad de que exista un 

beneficio en el tratamiento adyuvante en estadío II  fue sugerida por los siguientes 

estudios: 

- El estudio Dutch: realizado en 1.029 pacientes con resección cáncer de colon 

o rectal estadío II (n=468) o estadío III (n=561) asignó un año de tratamiento 

con 5-FU/LVM y lo comparó con ningún tratamiento quimioterápico (Taal BG et 

al, 2001). La quimioterapia fue asociada con una mejoría significativa en la SG 

a los 4 años tanto para estadío III (56 versus 44%) como para el estadío II (78 

versus 70%). 

- Análisis Intergroup: incluyó una base de datos de 3.302 pacientes con 

estadío II y III de cáncer de colon quienes fueron randomizados para comparar 
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5-FU/LV o LVM con cirugía exclusiva (Gill S et al, 2004). En el análisis 

multivariado ajustado para los tres mayores factores pronóstico (estadío pT, 

grado histológico y estadío pN), la quimioterapia adyuvante fue asociada con 

una reducción relativa del 30% en el riesgo de recurrencia y un 26% en la 

reducción del riesgo de muerte en general. El efecto del tratamiento fue claro 

en ambos estadíos; para los pacientes con ganglios negativos, el beneficio se 

observó en una mejoría del TLE (76 versus 72 %) mientras que sólo se observó 

una tendencia en la SG a los 5 años (81 versus 76%). 

- Análisis Ontario Group: En el 2004 el Cancer Care Ontario Practice Guideline 

Initiative realizó una revisión sistemática de la terapia sistémica adyuvante para 

el estadío II. Se incluyeron 37 estudios y 11 meta-análisis y un total de 1016 

pacientes; se comparó 5-FU/LVM versus ningún tratamiento. Figueredo y 

colaboradores (2004) concluyeron que la terapia adyuvante está asociada con 

beneficio en el TLE pero éste sería mínimo y no necesariamente se asociado a 

un mejoramiento de la SG. 

- En un cuestionario de la American Society of Clinical Oncology (ASCO), se 

realizó un meta-análisis separado en un subgrupo de 12 estudios (4.187 

pacientes) en el cual una rama del estudio consistía en cirugía exclusivamente 

y la otra con al menos un régimen con 5-FU. En este caso la quimioterapia fue 

asociada con un pequeño pero significativo mejoramiento del TLE (5-10%), 

pero esto no se trasladó en una diferencia significativa en la SG (riesgo relativo 

0.87, 95% CI 0.75 a 1.10, p = 0.07). 

- Revisión de la base de datos SEER: similares conclusiones fueron 

encontradas en un análisis de datos de la Surveillance, Epidemiology and End 

Results (SEER) de pacientes con estadío II de cáncer de colon basado en si 

recibieron o no quimioterapia adyuvante (Schrag D et al, 2002). Se concluyó en 

este meta-análisis que no hubo tendencia significativa en mejoría de la SG que 

favorezca a la quimioterapia (a los 5 años la SG fue del 78% versus 75 %, HR 

0.91, 95% CI 0.77 a 1.09). 

 Estudios randomizados sólo con pacientes con estadío II: Se realizaron los 

siguientes estudios en este grupo de pacientes: 

- QUASAR: en este estudio se randomizaron 3.238 pacientes (91% estadío II) 

con cáncer de colon (71%) y cáncer de recto (29%), sometidos a cirugía, a 
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recibir 5-FU/LV con o sin LVM o ningún tratamiento quimioterápico (Moore HC 

et al, 1999; Quasar Collaborative Group, 2007). La media de seguimiento fue 

5.5 años. La adyuvancia fue asociada con un riesgo significativamente menor 

de recurrencia (HR 0.78, 95% CI 0.67-0.91) y muerte (HR 0.82, 95% CI 0.70-

10.95), la cual significó sólo un 3-4% de beneficio absoluto en la SG a los 5 

años. 

- IMPACT B2: constituyó en el análisis de una base de datos de 1.016 pacientes 

con estadío IIA (T3N0) en el cual se comparó la observación versus 

quimioterapia con 5-FU/LV; el mismo no encontró diferencias estadísticamente 

significativas (76% versus 73%) en el TLE, mientras que la SG a los 5 años se 

mantuvo sin cambios (82% versus 80%).  

- INT-0035: este estudio incluyó 318 pacientes con enfermedad resecada 

estadío IIA (T3N0), los cuales fueron agrupados en pacientes con tratmiento 

quimioterápico con 5FU/LVM versus observación. Este estudio también falló en 

demostrar ventajas del tratamiento adyuvante. 

-  Estudio australiano: incluyó 500 pacientes con estadio IIA/B (T3/T4N0) los que 

fueron randomizados a recibir tratamiento con 5-FU/LV versus observación. 

Este estudio también falló en demostrar algún beneficio en términos SG o TLE.  

En conjunto, los estudios anteriores sugieren que la magnitud del beneficio 

del tratamiento adyuvante para los pacientes con estadío II es pequeña, pero 

también se puede observar que el beneficio relativo en la respuesta a la 

quimioterapia basada en 5-FU (medido como riesgo relativo o absoluto) es similar 

en los estadíos II y III. Esto sugiere que el beneficio de la quimioterapia puede ser 

independiente del riesgo absoluto de recurrencia. Este hecho ha impulsado los 

esfuerzos para utilizar factores pronóstico clincopatológicos y moleculares con el fin 

de seleccionar grupos de pacientes con alto riesgo de enfermedad en estadío II, los 

cuales podrían beneficiarse con el tratamiento adyuvante. Entre los pacientes con 

estadío II con características clinicopatológicas que están asociadas con mal 

pronóstico se incluyeron: 

- estadío pT4 (O'Connell JB et al, 2004), 

- tumores histológicamente pobremente diferenciados (incluidos los tumores en 

anillo de sello y mucinosos) (Gill S et al, 2004), 



Introducción 

 

31 | 3 9 5  

 

- invasión linfovascular peritumoral (LVI) (Michelassi F et al, 1991; Sternberg A et 

al, 1999), 

- obstrucción intestinal o perforación (Chen HS et al, 2000; Faivre-Finn C et al, 

2002; Petersen VC et al, 2002), 

- margen estrecho, indeterminado o positivo, inadecuada muestra ganglionar 

(<13 ganglios en el espécimen quirúrgico) (Chang GJ et al, 2007), 

- altos niveles sanguíneos de CEA (>5 ng/dl) pre-operatorios. 

Sin embargo, la magnitud del riesgo que confieren estas características 

relativas al estado ganglionar (particularmente la contribución independiente de la 

perforación u obstrucción) es difícil de estimar mediante la bibliografía. En base a 

ésto, en el año 2000, el College of American Pathologists realizó un consenso y 

reconoció que el estadío pT4, el estado ganglionar, LVI, altos niveles sanguíenos 

pre-operatorios de CEA y el tumor residual pertenecen a la categoria I de factores 

pronóstico (ver página 14) (Compton CC et al, 2000). 

Asimismo, hay poca evidencia que indique que los pacientes con cualquiera 

de estas características de alto riesgo tengan probablemente un mayor beneficio 

con quimioterapia que aquellos sin las mismas. Se han realizado pocos estudios 

respecto al beneficio en este subgrupo de pacientes con estadío II. La NCCTG fue 

el único análisis en el que se estudió la quimioterapia adyuvante basada en 5-FU 

en pacientes con estadío II con alto riesgo, dentro de un análisis que incluyó 

también pacientes con estadío III (O'Connell MJ et al, 1997). Aunque se observó un 

claro beneficio con la quimioterapia adyuvante en la población combinada (estadío 

II y III), los resultados no fueron clasificados acorde al estadío de la enfermedad 

inicial. El estudio MOSAIC (el cual comparó FOLFOX versus cirugía exclusiva) fue 

el único en el que se encontró una tendencia en la mejoría con FOLFOX (82 versus 

75%, HR 0.74), pero al trasladarse el análisis al subgrupo de pacientes con estadío 

II con tumores de alto riesgo no se encontró beneficio en la SG (de Gramont A et 

al, 2007).  

En el análisis realizado por el US Intergroup, los pacientes con ganglios 

negativos con tumores estadío pT4 no tuvieron resultados significativamente 

mejores con quimioterapia adyuvante o cirugía exclusiva (la SG a los 5 años fue 72 

versus 69%) (Gill S et al, 2004). En este estudio no se evaluó el impacto de la 
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obstrucción, el nivel de CEA pre-operatorio o el número total de ganglios 

analizados. 

A pesar de todos estos estudios, no hay suficientes datos directos de 

investigaciones controladas randomizadas que sustenten un beneficio de la 

quimioterapia adyuvante en pacientes con cualquiera de estas características de 

alto riesgo. 

Un panel de expertos reunidos por ASCO (Benson AB et al, 2004) y la 

NCCN (National Comprehensive Cáncer Network Guidelines on Treatment of Colon 

Cancer) elaboró guías de consenso respecto a este tema. Esta guia sugiere que la 

terapia adyuvante debe ser discutida con aquel paciente que tenga inadecuada 

muestra ganglionar (<13 ganglios), estadío pT4, perforación intestinal al momento 

del diagnóstico, LVI, tumor histológicamente pobremente diferenciado con invasión 

neural (sólo ASCO) u obstrucción al momento de la presentación (sólo NCCN). 

 

Tratamiento del CCR en estadío III 

 

El beneficio de la quimioterapia adyuvante, aproximadamente 30% de 

reducción del riesgo de recurrencia de la enfermedad y un 22-32% de reducción en 

la mortalidad, ha sido demostrado claramente en el estadío III. 

La recomendación es un curso de seis meses de FOLFOX, 5-FU/LV ó de 

Capecitabina monoterapia en pacientes quienes probablemente no toleren el 

Oxaliplatino (Grado de evidencia IA). 

Para pacientes que tengan una contraindicación de Oxaliplatino (por 

ejemplo: neuropatía pre-existente), una opción aceptable es un curso de 6 a 8 

meses de 5-FU/LV. Un régimen ampliamente aceptado es el de Roswell Park, el 

cual consiste en la administración semanal de 5-FU (500 mg/m2) + altas dosis de 

LV (500 mg/m2) por 6 a 8 semanas por un total de 4 ciclos (Heller DG et al, 2005). 

Otra opción es el régimen de Gramont: LV 200mg/m2 administrado en 2 hs seguido 

por 5-FU 400 mg/m2 en bolo y luego 600mg/m2 en 22hs, en dos días consecutivos, 

cada 2 semanas) (André T et al, 2007). 

Una alternativa es un tratamiento de 6 meses con Capecitabina oral 2500 

mg/m2 diaria por 14 días, cada 21 días. 

En el ámbito del tratamiento adyuvante no se recomienda utilizar Bevacizumab ni 

Irinotecan, ambas recomendaciones son de Grado de evidencia IA. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andr%C3%A9%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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Factores moleculares predictivos  

 

Actualmente, un área de activa investigación está constituída por el impacto 

de factores moleculares en el pronóstico y en la respuesta al tratamiento adyuvante 

en pacientes con estadío II y III de CCR; tal es el caso de la  deleción de 18q (Gal 

R et al, 2004), la sobreexpresión de timidilato sintenetasa y/o su genotipo 

(Lacopetta B, 2001; Dotor E et al, 2006), mutación en p53 (Westra JL et al, 2005), 

ADN diploide, inestabilidad microsatélite (Popat S et al, 2005), expresión génica 

(Wang Y et al, 2004; Eschrich S et al, 2005; Barrier A et al, 2005), células 

tumorales circulantes o diseminadas (Koch M et al, 2006).  

Se han obtenido datos preliminares respecto a factores moleculares 

predictivos de respuesta (Jen J et al, 1994; Shibata D et al, 1996; Barratt PL et al, 

2002; Ribic CM et al, 2003; Wang Y et al, 2004; Popat S et al, 2004; Carethers JM 

et al, 2004; Zlobec I et al, 2008), particularmente identificando pacientes con 

enfermedad en estadío II resecada cuyo pronóstico es similar a los del estadío III.  

Según estos estudios ningún marcador molecular único o múltiple sería capaz de 

identificar consistentemente subgrupos de pacientes a los cuales podría beneficiar 

(o no) un tratamiento adyuvante. 

Este tema constituye un área de gran interés; es por ello que se están 

realizando estudios randomizados (ej. ECOG E5202, 2007) acerca del uso de 

perfiles moleculares que evalúen el pronóstico o bien permitan seleccionar 

pacientes para la quimioterapia adyuvante. Hasta el presente no se han obtenido 

resultados concluyentes (Benson AB et al, 2004; Locker GY et al, 2006). 
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Los antígenos tumorales tienen su propia historia 

 

La inmunología hizo su aparición a principio del siglo XX con Paul Ehrlich, 

quien la definía como la defensa del organismo contra todo intruso (o agente no-

propio) en oposición a la protección de los tejidos normales que eran lo propio con 

la connotación del horror autotoxicus. Incluía al tumor dentro de la denominación de 

lo no-propio o intruso (Shimkin MB et al, 1977).  

A principios del siglo XX surgió “el ratón” como la gran vedette del cáncer 

experimental. Los primeros investigadores que trasplantaron tumores de un ratón a 

otro observaron fluctuaciones de 0 a 100% de “tomas” hasta que Bittner, en la 

década del treinta, seleccionó “altos respondedores” versus “bajos respondedores” 

a injertos tumorales. Curiosamente, siempre se insistía en “el rechazo” con la 

connotación de “rechazo al intruso, contrario a la naturaleza”. Ya en 1910, Peyton 

Rous, después de muchos experimentos, concluía que “todos los neoantígenos 

tumorales son compartidos con tejidos normales”. 

En la década del 30 del siglo XX, Little, Snell, Strong y otros en el Jackson 

Memorial Laboratory iniciaron la endocría programada de ratones, estableciendo 

distintas cepas singénicas al cruzar hermano con hermana durante 20 

generaciones. Gorer mapeó los antígenos de histocompatibilidad del ratón, el 

sistema H-2, y demostró que no se rechazaban los tumores trasplantados en 

ratones singénicos, ni tampoco en los de cepas que compartían el mismo H-2. Por 

ese descubrimiento fue Snell quien compartió el Premio Nobel 1980 con Dausset y 

Benacerraf pues Gorer ya había muerto (Pasqualini CD et al, 1996). 

Alrededor de 1950 aparecieron las primeras evidencias a favor de la 

inmunogenicidad de los tumores en ratones. Prehn y Main (Pasqualini CD et al, 

1996) demostraron que tumores inducidos por agentes carcinogénicos, como el 

metilcolantreno, eran rechazados en ratones previamente inmunizados o 

“vacunados” con el mismo tumor pero que no había inmunidad cruzada entre un 

tumor y el otro. En cambio, en los tumores inducidos por virus, ya fuera de Gross, 

Moloney, Friend, etc., había una fuerte inmunidad cruzada entre tumores inducidos 

por el mismo virus. En 1960, Klein y colaboradores (Pasqualini CD et al, 1996) 

demostraron que el tumor autóctono podía inmunizar a su huésped, es decir, al 

extirparlo y reinocularlo en el mismo ratón no llegaba a desarrollarse. Se habló 
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entonces de antígenos tumor-específicos en contraposición a antígenos tumor-

asociados (con tejidos normales). Sin embargo, años más tarde, Hewitt (Pasqualini 

CD et al, 1996) demostraba que tumores nacidos espontáneamente en ratones y 

ratas no eran inmunogénicos, hallazgo que reabrió la discusión. 

En la década de 1950, Medawar y Burnet (Pasqualini CD et al, 1996) 

introdujeron el concepto de tolerancia inmunológica, y ganaron el Premio Nobel en 

1960 al demostrar que ratones recién nacidos no rechazaban ni la piel ni los 

tumores alogeneicos (de otra cepa). Este hallazgo que se convirtió en dogma, ha 

sido cuestionado recientemente ya que el fenómeno ha demostrado ser dosis-

dependiente (Ridge JP et al, 1996). 

En 1958, N Kaliss demostró que el pretratamiento de un ratón con extractos 

acelulares de tumor inoculados 10 días antes del implante subcutáneo del mismo 

tumor conducía a una exacerbación del crecimiento tumoral, obviamente un efecto 

opuesto al rechazo. Esta observación en la época de inicio del laboratorio del 

Instituto de Investigaciones Hematológicas de la Academia Nacional de Medicina 

argentina condujo paulatinamente y por casualidad al “modelo del cilindro de vidrio” 

(cuerpo extraño). Este modelo, que consiste en trasplantar el tumor en la vecindad 

del cuerpo extraño implantado subcutáneamente en el flanco del ratón, se convirtió 

en un sistema de balanza que permitía el estudio de factores tanto de rechazo 

como de exacerbación tumoral. Al estudiar histológicamente el tumor alogénico 

implantado dentro del cilindro, en 1975 CD Pascualini y DA Filippa demostraron 

que todos los tumores crecían en forma homogénea hasta el día 14, momento 

clave a partir del cual el 50% iba al rechazo mientras que el otro 50% crecía 

rápidamente. Llamó mucho la atención que un mismo tumor alogénico (en ratones 

AKR) trasplantado en huéspedes singénicos (ratones BALB/c) llevara a un 

resultado del 50%, como si se tratara de un fenómeno librado al azar o “al caos”. 

Estos resultados llevaron a postular que el sistema inmune responsable del 

rechazo tumoral era también el responsable de su proliferación, lo que implicaba 

una llamativa bivalencia con un fino equilibrio. En este sentido, la adición de 

linfocitos alogeneicos (AKR) al implante tumoral conducía al 100% de rechazo, 

mientras que el pretratamiento con extractos acelulares del tumor llevaba al 100% 

de crecimiento tumoral. Esto último apoyaba la teoría de la inmunoestimulación 

tumoral propuesta por RT Prehn en 1996. 
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En 1970, F.M. Burnet habló de una surveillance o vigilancia inmunológica, 

término acuñado por Lewis Thomas. Tal postulación implicaba que el sistema 

inmune, a través de sus linfocitos T, eliminaba toda célula neoplásica naciente, 

simulando “el policía que rechazaba al intruso”. Esta hipótesis se convirtió 

rápidamente en dogma, más que todo por un fenómeno de wishful thinking (uno 

quería que fuera así). Pero el dogma tambaleó cuando O Stutman en 1978 

demostró que los ratones nude o atímicos y por ende desprovistos de linfocitos T, 

no desarrollaban tumores espontáneos. Además, el descubrimiento de la 

importancia de los oncogenes y anti-oncogenes en la transformación neoplásica 

introdujo un nuevo paradigma según el cual la célula neoplásica era propia y no 

contraria a la naturaleza. 

La vigilancia inmunológica fue paulatinamente reemplazada por la “teoría de 

la red” propuesta por Jerne, la que le valió el Premio Nobel 1984 junto con Milstein 

y Köhler. Esta teoría postula que para cada antígeno hay un anticuerpo que a su 

vez genera un anti-anticuerpo, formando una red de reacciones y contra reacciones 

que tiende a mantener un equilibrio, una homeostasis inmunológica. En cuanto al 

tumor, el organismo tanto lo rechazaría como exacerbaría su crecimiento, 

acentuando la comparación entre la relación tumor-huésped y madre-hijo o 

materno-fetal. Se pudo demostrar (Pasqualini CD et al, 1990) que en ambos casos, 

el crecimiento inicial dependía de una hiperestimulación de los linfocitos T. 

La dicotomía de los linfocitos T con la separación de los CD4+ en Th1 y Th2 

por Mossmann y colaboradores (1986) propuso en este doble juego. Los Th1 

favorecerían el rechazo tumoral con la producción de IL-2 (interleukina-2), 

interferón y TNF (factor de necrosis tumoral) mientras que los Th2 favorecerían la 

tolerancia o exacerbación tumoral con la elaboración de IL-4, IL-5 y IL-10. Este 

modelo se ha complicado al introducirse en la balanza cada vez más linfoquinas 

que distorsionan enormemente el juego homeostático y por ende el resultado final. 

Algo parecido ocurrió con el descubrimiento por Milstein y Köhler de los 

anticuerpos monoclonales que les valió compartir el Premio Nobel 1984 con Jerne. 

Inicialmente parecía la panacea fabricar un anticuerpo monoclonal contra el 

supuesto antígeno tumoral específico y el problema quedaría solucionado. Hubo 

respuestas positivas pero sólo esporádicamente. De nuevo la homeostasis 

inmunológica lo complicó todo. Se produce una verdadera “sopa” de linfoquinas, 

con efectos tanto agonistas como antagonistas, junto con una activa 
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metabolización por el organismo, lo que hace imposible predecir el resultado final. 

Esto explicaría de alguna manera los resultados comentados anteriormente del 

50% de “tomas” y 50% de rechazo tumoral en un sistema lo más homogéneo 

posible del punto de vista genético (Filippa DA et al, 1975).  

Daría la impresión de que con el advenimiento de la biología molecular se 

acumularon demasiados datos como para llegar a una explicación coherente del 

crecimiento tumoral. Hoy sabemos mucho más sobre la transformación neoplásica 

de una célula y estamos ya adoptando un quinto paradigma (Pasqualini CD et al, 

2003). Se trata de la “teoría de la inflamación” que dice que no bastan las 

sucesivas mutaciones del ADN sino que se necesita el microambiente apropiado 

para iniciar la proliferación hacia un cáncer (Balkwill F et al, 2002; Coussens LM et 

al, 2002). Nuevamente, a Darwin necesitamos añadirle a Lamark, es decir, se 

trataría siempre de la participación de ambos elementos, el genético y el ambiente. 

Las células transformadas quedarían latentes o “dormidas” hasta que su entorno 

“se inflame” provocando su proliferación y neovascularización, lo que vale decir que 

no hay crecimiento tumoral sin proceso inflamatorio. Este último consiste en el 

cross-talk entre linfocitos, macrófagos, células dendríticas y polimorfonucleares, 

etc., junto con la elaboración de una verdadera “sopa” de quimioquinas, linfoquinas, 

etc., todo lo cual formaría un rompecabezas que por ahora es imposible de armar 

en su totalidad (Egeblad M et al, 2002, 2005; Karin M et al, 2005; Zlotnik A et al, 

2006; Condeelis J et al, 2006). 

Recientemente, numerosos trabajos apoyan éste concepto (Silzle T et al, 

2004) que algunos llaman cancer immunoediting (Dunn G et al, 2002). Dicho 

proceso consistiría en tres fases: eliminación, equilibrio y escape. La fase de 

eliminación corresponde al concepto original de inmunovigilancia inmunológica en 

el cual una célula cancerígena es reconocida exitosamente y eliminada por el 

sistema inmune retornanto así el tejido a su estado normal. Las células no 

eliminadas completamente por el sistema inmune entrarían en la fase de equilibrio, 

donde un mecanismo hasta ahora poco entendido, controlaría el crecimiento 

tumoral. La constante interacción del sistema inmune con el tumor, y por un tiempo 

prolongado, podría finalmente “editar” o esculpir un fenotipo tumoral característico 

formando así tumores menos inmunogénicos entrando de esta manera a la última 

fase de “escape”. Los síntomas clínicos del cáncer se correlacionarían con esta 

última fase (Teng MWL et al, 2008). 
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Las mucinas humanas 

 

Los términos mucoso, mucinoso o mucina hacen referencia a la capa 

viscosa que recubre los epitelios de los órganos huecos del tracto digestivo, 

respiratorio y genitourinario, a la que históricamente se le asignó una función 

protectora frente a las agresiones tanto exógenas como endógenas. Las mucinas 

son el principal componente de esta capa viscosa y constituyen un grupo 

heterogéneo de moléculas glicoproteicas, filamentosas y de muy alto peso 

molecular. Su estructura característica se compone de un centro proteico al que se 

unen a numerosas cadenas de carbohidratos que conforman más de la mitad de su 

masa. 

Con el tiempo, se ha transformado la concepción estática de las mucinas 

que las consideraba como un simple componente de una barrera defensiva. 

Numerosos estudios en el campo de la Genética, la Biología Molecular y de la 

Inmunología han involucrado a estas moléculas en eventos fisiológicos como la 

diferenciación de los epitelios, la reparación, la protección contra patógenos 

específicos y, por otra parte, en procesos patológicos como la fibrosis quística o la 

transformación neoplásica. 

Las primeras investigaciones realizadas sobre mucinas se efectuaron a 

través de estudios bioquímicos que analizaron la composición glicoproteica de los 

tejidos glándulares de distintos mamíferos. Estos trabajos precursores no sólo 

determinaron la composición de carbohidratos y aminoácidos de las mucinas, sino 

que también permitieron sugerir que estas moléculas estaban compuestas por 

secuencias repetitivas de aminoácidos, ya que al realizar la digestión enzimática de 

la porción proteica, la proporción de aminoácidos en los polipéptidos producidos 

era idéntica a la hallada en la molécula intacta (Pigman W et al, 1973). Por aquel 

entonces las mucinas eran denominadas según su procedencia, por ejemplo, la 

mucina de la glándula submaxilar ovina o la mucina humana de la mama. 

Otros trabajos que contribuyeron a caracterizar a las mucinas se valieron de 

la electroforesis en geles de poliacrilamida. En estos estudios se caracterizaron 

extractos de membranas celulares, en particular de las membranas de los glóbulos 

de grasa de la leche humana (Koblyka D y Carraway KL, 1972) los que poseían 

una fracción invariable de glicoproteínas de alto peso molecular (aproximadamente 

240 kDa). Estas fracciones exhibían dos características particulares: primero, una 
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tinción anómala en los geles de poliacrilamida con el colorante azul de Coomassie 

y segundo, una variación importante en la distancia de migración en la 

electroforesis y por lo tanto en el cálculo de su peso molecular aparente. Los 

autores concluyeron que las glicoproteínas de esa fracción presentaban un 

contenido muy elevado de carbohidratos, lo que explicaba su comportamiento 

anómalo. A comienzos de la década del „80 M. Shimizu y K. Yamauchi (1982) 

lograron aislar por cromatografía en columna de sefarosa una fracción glicoproteica 

de alto peso molecular que denominaron PAS-0, rica en treonina, serina y prolina y 

cuyo peso molecular estaba conformado en más del 50% por carbohidratos. 

Debido a su gran tamaño y complejidad, las mucinas constituían un desafío 

para su estudio desde el punto de vista bioquímico. Sin embargo, ya existía la 

concepción de dos grupos principales de mucinas, uno formado por las mucinas 

secretadas que formaban geles, y otro formado por las mucinas de membranas que 

integraban el glicocálix. 

La denominación de las mucinas se realizó dependiendo del momento de su 

descubrimiento; se añade al prefijo MUC, un número del 1 en adelante siendo la 

primera estudiada la MUC1 y así en forma sucesiva. 

Como hemos mencionado anteriormente, el desarrollo de la tecnología de 

anticuerpos monoclonales (AcMo) por G Köhler y C Milstein hacia fines de la 

década del ´70 permitió realizar avances significativos en el estudio de los 

antígenos tumorales. Inicialmente se obtuvieron infinidad de AcMo a partir de 

diferentes materiales utilizados como inmunógenos, entre los que se encontraban 

las membranas de los glóbulos de grasa de la leche humana, (Taylor-Papadimitriou 

J et al, 1981; Xing PX et al, 1989) glicoproteínas urinarias (Price MR, 1990) y 

extractos de células tumorales (Metzgar RS et al, 1982; Szpak CA et al, 1984). A 

pesar de los diversos inmunógenos empleados, muchos de estos anticuerpos 

identificaban una molécula ampliamente glicosilada que pesaba aproximadamente 

400 kDa, la que era particularmente inmunogénica en los ratones. 

Las mucinas tienen un alto contenido de oligosacáridos agrupados, la 

glicosilación en el Oxígeno (unión-O) se produce en péptidos que se repiten en 

grupo o tándem (tándem repeat) ricos en treonina, serina y prolina. Las mucinas 

característicamente tienen un largo número de oligosacáridos relativamente cortos 

que contienen N-acetil-galactosamina O-glicosidicamente unidos a serina o 

treonina. Las glicoproteínas no mucinosas también pueden tener oligosacáridos 



Introducción 

 

40 | 3 9 5  

 

con unión-O, las cuales pueden ser indistinguibles de los oligosacáridos con unión-

O de las mucinas, por lo cual la distinción entre mucinas y otras glicoproteínas que 

contienen carbohidratos tipo mucina es cuantitativa. 

Los carbohidratos que contienen las mucinas maduras pueden ser 

responsables del 50-90% del peso de dichas glicoproteínas y ésto usualmente 

ocurre en grupos. Estos grupos de oligosacáridos con unión-O resultan en regiones 

extendidas de moléculas que son altamente hidratadas, proteasa resistentes y con 

múltiples sitios de unión a anticuerpos específicos a carbohidratos así como a 

lectinas. 

Las mucinas típicamente tienen oligosacáridos con unión al Nitrógeno 

(unión-N), como las glicoproteínas séricas. Esta unión es cuantitativamente menor 

que la unión-O pero puede ser responsable de importantes funiones de las 

mucinas. La distinción bioquímica entre mucinas y proteoglicanos, otra clase de 

glioconjugados de alto peso molecular, es que las mucinas pierden el ácido urónico 

y la xilosa. 

Aún cuando la porción de carbohidratos de las mucinas es su mayor 

característica, muchos de los recientes progresos en la comprensión de la biología 

de las mucinas han dependido de la caracterización de su fuente proteica 

(apomuncinas). 

 

Estructura de las mucinas 

 

Los genes de mucinas humanas, en general, muestran tres características 

comunes: 

 un dominio nucleotídico de péptidos que se repiten en tándem (tándem repeats); 

 un dominio peptídico que contiene un alto porcentaje de serina y treonina y 

 un complejo de expresión ARN. 

Los tándem repeats componen la columna vertebral de las mucinas; 

relacionado a estas estructuras las mucinas pueden clasificarse en tres distintas 

subfamilias: formadoras de geles, solubles y unidas a membranas. Cada miembro 

de una familia posee características comunes y probablemente funciones 

específicas. Por largo tiempo se pensó que tenían solamente función de proteger y 

lubricar las superficies epiteliales. El estudio de su estructura así como de la 

relación con el comportamiento celular que las mucinas facilitan ha permitido 
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demostrar su implicancia en el crecimiento, en el desarrollo fetal, en la renovación 

epitelial y la diferenciación, la integridad epitelial, carcinogénesis y metástasis 

(Moniaux N et al, 2001). 

La superficie epitelial, incluído el epitelio colónico está cubierta y protegida 

por mucus constituído principalmente por mucinas. Debido a su función protectora 

en el colon normal, las alteraciones en las mucinas son una característica común 

en las neoplasias colónicas (Corfield AP et al, 2001). 

Muchos órganos sintetizan más de una mucina, aunque un tipo de mucina 

en particular puede predominar en un órgano en particular. Una característica 

común en los tumores gastrointestinales es la pérdida de su especificidad. Por 

ejemplo, hay una aberrante expresión de mucinas tipo gástricas (MUC5AC) en 

adenomas colorrectales, un precursor de algunos tipos de cánceres de colon, y una 

aberrante expresión de mucinas tipo colónicas (MUC2) en la metaplasia intestinal, 

un precursor de algunos cánceres gástricos. 

 

Mucinas de unión a membrana 

 

Las mucinas de unión a membrana incluyen los productos de los genes 

MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC12 y MUC17. De todos estos, MUC1, MUC3, 

MUC4 y MUC12 tienen interés por su expresión en el colon normal y el cáncer de 

colon. Todas estas mucinas tienen un dominio de transmembrana con un gran 

dominio N-terminal extracelular mucin-like y un dominio citoplasmático C-terminal 

(Gendler S et al, 2001). Se cree que el dominio citoplasmático juega un rol en la 

transducción de señales. Por ejemplo, a diferencia de otras mucinas de membrana, 

MUC1 presenta una pérdida del dominio EGF-like; este dominio, existente en las 

otras mucinas de unión de membrana, podría estar involucrado en la modulación 

del crecimiento epitelial (Gendler SJ et al, 1991). 

La mucina MUC1 ha sido bien caracterizada (Taylor-Papadimitriou J et al, 

1990; Gendler SJ et al, 1991), está codificada por el gen MUC1 y tiene un largo 

dominio extracelular con un número variable (20-120 en diferentes individuos) de 

tándem repeats de 20 aminoácidos (PAPGSTAPPAHGVTSAPDTR). Muchos 

anticuerpos monoclonales de ratón reconocen la porción DTR del tándem repeat de 

MUC1. En humanos el más frecuente epitope es el RPAPGS (Gendler SJ et al, 

1995).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor-Papadimitriou%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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Mucinas secretadas que forman geles 

 

Los cuatros genes que codifican para mucinas secretadas que forman geles 

están en forma contigua en el cromosoma 11, en el siguiente orden 

MUC6/MUC2/MUC5AC/MUC5B, y parecen estar evolutivamente relacionadas. 

Cada una tiene una región central con un número variable de tándem repeats 

(VNTR), pero hay poca similitud entre las diferentes mucinas en las secuencias de 

codificación de péptidos VNTR ricos en treonina, serina y prolina. De todos modos, 

la secuencia exacta de los tándem repeats está pobremente conservada entre las 

especies, sugiriendo que el alto contenido de los aminoácidos treonina, serina y 

prolina son los más importantes en la función de las mucinas.  

Estas mucinas tienen dos características estructurales, una  es que 

conservan la presencia de secuencias homólogas con el factor von Willebrand D-

dominio (vWD, que se piensa estaría involucrado en la oligomerización de las 

mucinas que forman geles) y la otra, es que presentan un nudo de cisteína C-

terminal (CK, que se piensa estaría involucrada en el inicio de la dimerización de 

los monómeros de apomucinas). MUC2, MUC5AC y MUC5B también tienen 

secuencias homólogas al dominio C del factor von Willebrand (Brodt P et al, 1997) 

y dos de los siete dominios conservados de 108 aminoácidos ricos en cisteína. 

En el tracto gastrointestinal las mucinas juegan un rol en el proceso 

fisiopatológico, en la progresión neoplásica y en la metástasis de la célula 

cancerígena colónica. MUC2 y MUC5AC son de especial interés por su expresión 

en el colon normal y en el cáncer de colon. 

La mucina intestinal humana codificada por el gen MUC2 es la más 

producida por las células del intestino delgado y del colon (Allen A et al, 1998). La 

caracterización completa de MUC2 ha sido difícil debido a su gran longitud (40 

kbp), a la naturaleza repetitiva del gen (50%), a su gran tamaño (600-5.000 kDa) y 

a su potencial para un procesamiento variable post-translacional de sus productos 

proteicos, los cuales contienen largos subdominios repetitivos. El cáncer de colon 

humano y las líneas celulares que derivan de esos tumores pueden diferir 

significativamente en la cantidad de MUC2 sintetizada y estas diferencias se 

pueden correlacionar con propiedades bioquímicas y biológicas las cuales tienen 

relevancia en la progresión metastásica del cáncer de colon. 
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Se han hallado similitudes entre la expresion de genes de MUC2 y MUC5AC 

tanto en el nivel de secuencia homóloga como en el mecanismo responsable del 

control de la transcripción de estas mucinas. Durante la carcinogénesis, los 

mecanismos regulatorios comunes (PKA, PKC, PKG, mecanismos dependientes de 

Ca2+, Sp1/Sp3) pueden aumentar la capacidad de las células secretoras de moco 

de expresar MUC2 y MUC5AC simultáneamente (van Seuningen I et al, 2001). 

 

Glicosilación de mucinas 

 

La glicosilación es la modificación covalente más frecuente en las proteínas 

(Spiro RG et al, 2002); esta glicosilación ocurre por la unión de una o más cadenas 

de oligosacáridos a la secuencia aminoacídica, confiriéndole a la proteína 

diferentes cualidades estructurales y funcionales. La glicosilación contribuye, por 

ejemplo, en el correcto patrón de plegamiento de las proteínas, confiriéndoles 

mayor resistencia a las proteasas y mayor estabilidad ante modificaciones físico-

químicas del medio, entre otras propiedades. Por otra parte, los carbohidratos 

cumplen funciones muy importantes en el reconocimiento biológico, uniéndose a 

diferentes moléculas (tales como las lectinas), mediando interacciones célula-célula 

y célula-matriz. La glicosilación es una modificación pos-transduccional que genera 

una gran diversidad, dada la variedad de glicanos que se pueden producir a partir 

de un número relativamente limitado de monosacáridos. El patrón de glicosilación 

de una proteína es dependiente del tipo celular que la produce, el que puede 

modificarse ante diversas situaciones fisiológicas o ante la presencia de 

enfermedades, lo que ha llevado a un importante desarrollo de la glicopatología. 

Existen dos tipos principales de glicosilación de proteínas: la N- y la O-glicosilación. 

La mayoría de las glicoproteínas presentan glicosilación de tipo N, caracterizada  

por la unión de la cadena oligosacárida a la secuencia peptídica, la cual se 

establece mediante un enlace entre una N-acetilglucosamina (GlcNAc) y un residuo 

de asparagina.  

A diferencia de la N-glicosilación, se han identificado diferentes tipos de O-

glicosilación. La más frecuente se encuentra determinada por la unión de un 

residuo de N-acetilgalactosamina (GalNAc) a serinas o treoninas presentes en el 

esqueleto polipeptídico. Este tipo de glicosilación se conoce como glicosilación tipo 
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mucina, debido a que determina la unión de las numerosas cadenas 

oligosacarídicas presentes en las mucinas (Hanisch FG et al, 2001).  

Una proteína puede presentar únicamente carbohidratos con uniones de tipo 

N, o únicamente carbohidratos con uniones de tipo O, o una combinación de 

carbohidratos con ambos tipos de uniones. Dentro de las alteraciones moleculares 

más notorias de las células cancerosas se encuentra la expresión de antígenos 

producidos por O-glicosilación incompleta (Brockhausen I et al, 1999), los cuales 

han constituido la base de diferentes procedimientos de diagnóstico oncológico y 

evaluados en protocolos de inmunoterapia activa específica del cáncer 

(Danishefsky SJ et al, 2000).  

 

Estructura y biosíntesis de los antígenos de O-glicosilación simple 

 

Esquemáticamente puede considerarse que las cadenas oligosacarídicas 

están constituídas por tres sectores principales:  

 el “core” o región donde se encuentran los carbohidratos más cercanos al sitio 

de unión con la cadena peptídica,  

 el “esqueleto”, que determina la longitud de la cadena carbohidratada y  

 la región periférica donde habitualmente se encuentran los antígenos de grupo 

sanguíneo.  

El “core” carbohidrato adquiere particular interés en relación al tema que 

estamos analizando. En el mismo se observan diferencias sustanciales entre las 

uniones de tipo N y las de tipo O, ya que todos los oligosacáridos con uniones de 

tipo N presentan el mismo tipo de “core”, independientemente de cual sea la 

elongación que ocurra posteriormente en la cadena carbohidratada. Ello se debe a 

que la N-glicosilación comienza con la síntesis de Glc3Man9GlcNAc2-

Dolicolfosfato, el cual es transferido en bloque a la cadena peptídica naciente en el 

retículo endoplásmico.  

La complejidad estructural de las cadenas oligosacarídicas de tipo O es 

mucho mayor comparada con las de tipo N lo cual se pone de manifiesto por la 

existencia de ocho tipos diferentes de carbohidratos “core” en la O-glicosilación, a 

partir de los cuales ocurre la elongación de la cadena oligosacarídica (Van den 

Steen P et al, 1998). 
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Esta gran diversidad, que hace extremadamente dificultosa la 

caracterización de los oligosacáridos con uniones de tipo O, es consecuencia de un 

complejo mecanismo de biosíntesis. Contrariamente a lo que sucede en el inicio de 

la N-glicosilación, en la O-glicosilación los azúcares son transferidos 

individualmente y después de terminada la síntesis de la cadena polipeptidica. Los 

antígenos de O-glicosilación simple corresponden a algunas de las estructuras del 

“core” de los O-glicanos. 

La estructura de las cadenas carbohidratadas con uniones de tipo O varía 

según el tipo celular y el tejido analizado. Esta estructura depende, entre otros 

factores, del perfil de las glicosiltransferasas, de sus actividades relativas, de la 

localización subcelular de las enzimas y de las secuencias peptídicas glicosilables. 

La primera reacción de la O-glicosilación (adición de GalNAc a la cadena peptídica 

a partir del azúcar activado UDP-GalNAc) es catalizada por una familia de enzimas 

conocida como UDP-GalNAc: polipéptido-N-acetilgalactosaminil-transferasas 

(ppGalNAc-Ts), formando el antígeno Tn (GalNAc-O-Ser/Thr). A partir de esta 

estructura pueden formarse los diferentes “core”, mediante la acción de 

glicosiltransferasas específicas, que actúan de manera secuencial. Por ejemplo, el 

“core 1” se sintetiza por la adición a Tn de un residuo de galactosa, unida por un 

enlace β1,3 al GalNAc, en una reacción catalizada por la “core 1” β3Gal-T. Esta 

estructura, conocida también como antígeno TF o de Thomsen-Friedenreich 

(Galβ1,3GalNAc-O-Ser/Thr), formará posteriormente el “core 2”, mediante la acción 

de otra glicosiltransferasa, la β1,6GlcNAc-T. El antígeno sialil-Tn (ácido siálicoα2, 

6GalNAc-O-Ser/Thr) se genera mediante la actividad de una sialiltransferasa  que 

incorpora ácido siálico, en unión α2,6 al antígeno Tn. En este caso de los ocho 

“core” de la O-glicosilación hasta ahora descriptos, no se pueden adicionar otros 

carbohidratos a la estructura sialil-Tn, para generar una cadena sacarídica más 

larga. 

 

O-glicosilación incompleta y cáncer 

 

Como consecuencia de la transformación maligna ocurren cambios muy 

importantes en la glicosilación. Muchos de los marcadores fenotípicos utilizados 

para la identificación de carcinomas corresponden a estructuras de las cadenas de 

carbohidratos o a la fracción peptídica de las mucinas (Kim YJ et al, 1997). Se ha 



Introducción 

 

46 | 3 9 5  

 

comprobado que la mayoría de las células de carcinomas desarrollan una 

elongación incompleta de las cadenas sacarídicas con uniones de tipo O, formando 

estructuras menos complejas. Esto determina que algunos tipos de “core”, que en 

las células normales se encuentran enmascarados por la adición de otros 

azúcares, queden expuestos, resultando en la formación de nuevos antígenos 

asociados al cáncer. Los mejor caracterizados son los antígenos Tn, TF y sialil-Tn, 

presentes en más del 90% de los carcinomas, por lo que son considerados 

marcadores de tipo “pancarcinoma” (Hakomori S et al, 1989). Más recientemente, 

fueron identificadas otras dos estructuras asociadas a carcinomas humanos que 

corresponden a cadenas truncadas de O-glicanos: el “core 6” (Medina M et al, 

1999) y el antígeno Tk (Meichenin M et al, 2000). Algunos de estos antígenos han 

mostrado ser biomarcadores tempranos de malignidad.  

Se ha caracterizado al cáncer de mama en rata, inducido por N-

nitrosometilurea (NMU), como un modelo para el estudio de Tn durante la 

carcinogénesis. Se ha observado que la expresión del antígeno Tn no sólo es 

detectable en el cáncer mamario inducido por NMU, sino también en el epitelio 

mamario iniciado hacia la carcinogénesis, indicando que Tn puede ser considerado 

como un biomarcador precanceroso en este modelo (Babino A, 2000).  

Con respecto a los estudios en seres humanos, si bien los mismos aportan 

información parcial por las dificultades de evaluar procesos de carcinogénesis en 

seres humanos, diferentes observaciones sugieren que la expresión de Tn sería 

también un evento temprano en el desarrollo de ciertos cánceres. La expresión de 

Tn es un cambio específico en la progresión neoplásica desde el carcinoma in situ 

al carcinoma invasor en el cuello uterino (Terasawa K et al, 1996), mientras que la 

expresión de sialil-Tn tendría lugar precozmente durante la carcinogénesis 

mamaria humana (Cho SH et al, 1994) La simplicidad estructural del antígeno Tn 

contrasta con su amplio interés biomédico (Freire T et al, 2003). Diferentes estudios 

inmunohistoquímicos coinciden en la observación de que la expresión tumoral del 

antígeno Tn se correlaciona con una evolución desfavorable en los pacientes con 

cáncer. Por ejemplo, en pacientes con cáncer de cuello de útero la alta expresión 

de Tn se correlaciona con mayor invasión tumoral loco-regional y con menor 

sobrevida de los pacientes a los 5 años (Hirao T et al, 1993). Similares hallazgos se 

han comunicado a nivel de la sobrevida en dos estudios de pacientes con cáncer 

de mama (Springer GF et al, 1997). ¿A qué podría deberse un fenotipo tumoral 
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más agresivo cuando las células expresan Tn? Ello seguramente obedece a 

cambios en las propiedades de relación de las células cancerosas con su entorno. 

El crecimiento y la invasión tumoral involucra importantes interacciones célula-

célula y célula-matriz, que requieren la participación de moléculas con diferentes 

tipos de estructuras glicosiladas y de lectinas capaces de reconocerlas. El antígeno 

Tn es una estructura que participa en diferentes tipos de adhesión, pudiendo ser 

reconocido por lectinas de los hepatocitos (Schlepper-Schäfer J et al, 1989) y de 

los macrófagos (Susuki N et al, 1996), así como por sialoadhesinas (Orntoft TF et 

al, 1999). El papel de Tn en la adhesión celular fue evaluado en células de cáncer 

de mama co-cultivadas con hepatocitos, observándose que la unión entre ambos 

tipos celulares fue inhibida específicamente con glicopéptidos Tn (Springer GF et 

al, 1983). A pesar de ser estructuras glicosiladas, estos antígenos pueden inducir 

respuestas inmunes efectivas contra células tumorales. Se ha demostrado que 

ratones inmunizados con mucinas ricas en Tn desarrollan una respuesta inmune, 

de tipo celular citotóxico, capaz de rechazar un implante letal de células tumorales 

(Singhal A et al, 1991). Por otra parte, Jensen y colaboradores (1997) demostraron 

que los glicopéptidos Tn se unen a moléculas del complejo mayor de 

histocompatibilidad, pudiendo luego ser reconocidas por linfocitos T. 

Posteriormente, Galli-Stampino y colaboradores (1997) observaron que la 

estructura Tn no sólo podía ser reconocida por los linfocitos T sino que, además, su 

presencia tendría un papel decisivo en el reconocimiento anti-tumoral por parte del 

sistema inmune. La inmunización de ratones con glicopéptidos Tn sintéticos mostró 

una actividad inmunoprotectora anti-tumoral en un modelo murino (Lo-Man R et al, 

1999). Recientemente se comprobó que la eficacia de la respuesta anti-tumoral, en 

el inmunógeno, depende de la densidad de residuos Tn, obteniéndose el mejor 

efecto inmunoprotector cuando los glicopéptidos presentan tres residuos Tn 

consecutivos (Lo-Man R et al, 2001). Todo esto ha llevado a que las vacunas 

sintéticas con Tn y sialil-Tn se consideren un nuevo blanco terapéutico en 

Oncología, particularmente en pacientes con enfermedad residual mínima (Springer 

GF et al, 1997), y estén siendo activamente evaluadas en diferentes modelos 

oncológicos (Danishefsky SJ et al, 2000). 
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¿Por qué se expresan antígenos de O-glicosilación incompleta en el cáncer? 

 

De acuerdo con las características del proceso de O-glicosilación, la 

expresión celular de una estructura de glicosilación incompleta, como Tn, muy 

probablemente corresponda a una alteración cualitativa o cuantitativa en la 

expresión de glicosiltransferasas responsables de la O-glicosilación de proteínas 

(Brockhausen I et al, 1999) o a la disponibilidad de sustratos mucinosos accesibles 

a las mismas. Es posible que ante la agresión carcinogénica las células alteradas 

no expresen algunas glicosiltransferasas, por ejemplo, la que adiciona galactosa 

y/o N-acetilglucosamina al GalNAc de Tn, que tiene lugar en la elongación normal 

de las cadenas glicosídicas de tipo O. Hace algunos años se demostró que la 

acumulación de Tn en la enfermedad hemopoyética denominada síndrome Tn se 

debe a la completa, pero reversible, represión funcional del gen que codifica para la 

enzima “core 1” β3Gal-T, debida a la metilación del ADN (Thurnher M et al, 1993). 

Se ha comprobado una desregulación en la expresión de algunas 

glicosiltransferasas por las células malignas, como la isoforma T3 de ppGalNAc-T 

en cáncer de colon. Esta enzima tiene mayor capacidad que las isoformas T1 y T2, 

expresadas en el colon normal, para introducir residuos GalNAc en sitios 

potenciales O-glicosilables de MUC2, lo que puede favorecer la formación de 

“clusters” de Tn (Inoue M et al, 2001). Esto tendría importancia en el 

reconocimiento inmune antitumoral, ya que los residuos Tn aislados no suelen ser 

reconocidos por los anticuerpos anti-Tn, los que reaccionan preferentemente con 

estructuras Tn organizadas en “clusters” (Osinaga E et al, 2000). 

Otro mecanismo que puede conducir a la acumulación de la estructura Tn en 

las células malignas puede estar influenciado por la secuencia peptídica de la 

proteína. Se han identificado diferentes genes que codifican mucinas humanas, 

algunos de los cuales tienen expresión diferencial entre las células normales y las 

cancerosas, lo que conduce a la formación de mucinas glicosiladas de diferente 

manera (Moniaux N et al,  2001). Se ha demostrado que la especificidad de las 

ppGal-NAc-Ts (enzimas que sintetizan la estructura Tn) está determinada por la 

secuencia de aminoácidos en el péptido aceptor. Más aún, la segunda etapa 

enzimática en la O-glicosilación, en la que se forma el antígeno TF por la acción de 

la β3Gal-T, también se encuentra controlada por la secuencia aminoacídica, lo que 

explica por qué no todos los sitios Tn son buenos sustratos para la β3Gal-T 
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(Granovsky M et al, 1994). Diferentes trabajos sugieren una importante 

desregulación en la expresión de los genes de mucinas durante la transformación 

maligna. 

 

“core 2” 

 

Las mucinas tipo O-glicanos son las únicas que tienen agrupaciones de un 

largo número de O-glicanos. Estos O-glicanos contienen residuos de GalNac en los 

extremos, los cuales están unidos a residuos de serina o treonina en un polipéptido 

(Bierhuizen MF et al, 1994). Estas uniones de O-glicanos pueden ser clasificados 

dentro de varios grupos acorde a la estructura core (Schachter H et al, 1992). En 

muchas células, la estructura llamada core 1, Galβ1→3GalNac, es la mayor 

constituyente de los O-glicanos.  

Los core 1 oligosacáridos pueden ser convertidos a core 2 oligosacáridos, 

Galβ1→3(GlcNAcB1→6)GalNAc, cuando está presente la β1,6-GlcNac transferasa 

(Cores2GlcNacT) (Piller F et al, 1988; Bierhuizen MF et al, 1992). Mediante el 

agrupado de oligosacáridos al core 2 se pueden formar carbohidratos ligandos tal 

es el caso del sialil Lewis x de las células sanguíneas; estas células contienen 

mucinas con core 2 unidos a oligosacáridos tales como NeuNAcα2→3Galβ1-

4(Fucα1→3)GlcNAcβ1→6(NeuNAcα 2→3Galβ1-3)GalNAcα1→Ser /Thr (Fukuda M 

et al, 1986; Wilkins PP et al, 1996).  

Cuando los leucocitos son reclutados a los sitios de inflamación, las E- y P- 

selectinas expresadas en las células endoteliales activadas reconocen esos 

antígenos carbohidratos lo cual facilita la extravasación del leucocito (Lowe JB et 

al, 1990; Phillips ML et al, 1990; Hiraoka N et al, 1999; Bistrup A et al, 1999; 

Hemmerich S et al, 2001). También ha sido demostrada que la L-selectina media el 

rolling de los neutrófilos sobre la célula endotelial activada (Bargatze RF et al, 

1994; Alon R et al, 1996).  

El rol del sialil Lewis x en el core 2 unido a O-glicanos se ha demostrado por 

análisis en ratones mutados con deficiencia de Core2GlcNAcT-I, obtenidos a través 

de recombinación homóloga (Ellies LG et al, 1998). Los leucocitos de estos ratones 

muestran una significativa reducción de la adhesión a L-, P-, y E-selectina lo que 

demuestra que los ligandos de estas selectinas están principalmente llevados por 

core 2 unidos a O-glicanos.  
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MUC1  

 

MUC1 es conocida por varios nombres, los más comúnmente usados son 

PEM (Polymorphic Epithelial Mucin), episialin, DUPAN-2, DF3, HMFG, EMA 

(epithelial membrane antigen), CD227 y MUC1 (100). Esta ha sido aislada de 

varios tejidos incluida las células epiteliales mamarias humanas (Gendler SJ et al, 

1987 et al, 1990), células ováricas (Stern L et al, 1992) y células pancreáticas (Lan 

MS, 1990). Aunque en todos estos tejidos, las MUC1 apomucinas parece ser 

idénticas, cada tejido expresa distintas glicoformas con un peso molecular que 

varía desde 250 a 500 kDa en la glándula mamaria (Shimizu M et al, 1982) o mayor 

a 1000 kDa en el páncreas (Lan MS et al, 1987). La mucina MUC1 es un 

heterodímero con una fracción extramembrana que contiene una secuencia de 

20aa repetidos en tándem (VNTR), una fracción de transmembrana y una cola 

citoplasmática (Gendler S et al, 1988).  

En cuanto al ADNc, éste consiste en 7 exones; el exón 1 codifica para el 

péptido líder, el exón 2 para el dominio central del VNTR, y el exón 6 y 7 codifican 

para la secuencia transmembrana y la cola citoplasmática, respectivamente.  

Anclada en la membrana con su fracción de O-glicano, MUC1 presenta una 

larga conformación extendida (Fontenot J et al, 1993). La carga negativa de MUC1 

está llevada por la fracción glicano, la cual extiende la proteína a un tamaño de 

aproximadamente 500 nm (Jentoft N et al, 1990). Esta conformación provee a 

MUC1 de propiedades antiadhesivas (Ligtenberg MJ et al, 1992) directamente 

implicadas en la morfogénesis del tejido epitelial (Chambers JA et al, 1994), así 

como también en la progresión tumoral o la metástasis, ruptura de las interacciones 

célula-célula y/o célula-matriz. Sin embargo, las alteraciones en su glicosilación 

revelan numerosas situaciones patológicas (Reis CA et al, 1998) creando nuevos 

epitopes glicosídicos (sialil lewis a y sialil lewis x), los cuales pueden unirse a P- y 

E-selectinas (Majuri ML et al, 1992) e ICAM-1(Regimbald L et al, 1996). 

Por otra parte, una secuencia (SXXXXXSSL) de la cola citoplasmática de 

MUC1 puede interactuar directamente con β-catenina (Regimbald LH et al, 1996). 

La  β-catenina es una proteína que tiene importantes funciones en la unión célula-

célula por su interacción con E-caderina (Hulsken J et al, 1994). La β-catenina 

también se une a APC (adenomatous polyposis coli) (Munemitsu S et al, 1995), 

siendo éste un esencial compañero en la vía de señalización Winlgess/Wnt-1 
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(Peifer M et al, 1996). La activación de esta vía resulta en la acumulación de β-

catenina libre en el citoplasma debido a una inhibición de la GSK3-β (Hinck L et al, 

1994). Sea cual fuere la molécula que une a  β-catenina, ambas moléculas se 

excluyen (MUC1 o APC) (Rubinfeld B et al, 1995). La sobreexpresión de APC 

reduce los niveles citoplasmáticos de β-catenina libre, lo cual hace que disminuyan 

los complejos β-catenina/E-caderina: como consecuencia, la adherencia 

intercelular disminuye (Peifer M et al, 1993). La formación de estos complejos está 

regulada por la fosforilación de la cola citoplasmática de cada molecula de unión a 

β-catenina por la GSK3-β (Rubinfeld B et al, 1996). Luego de la fosforilación la β-

catenina es degradada. La GSK3-β es probable que también fosforile el sitio de 

unión de la β-catenina en la cola citoplasmática de MUC1 (Li Y et al, 1998). Cuando 

la mayor parte de la cola citoplasmática de MUC1 está fosforilada, la interacción 

con β-catenina es menor (Quin R et al, 2000). Los niveles relativos de MUC1, E-

caderina, β-catenina, SGK3-β y APC, son críticos para mantener la integridad del 

epitelio.  

 

 Glicosilación de MUC1 

 

Los oligosacáridos de MUC1 presentes en la leche están compuestos por N-

acetilglucosamina (GlcNac), N-acetilgalactosamina (GalNac), galactosa, mucosa y 

ácido siálico (Shimizu y Yamauchi, 1982). La glicosilación de los sitos O-unión en 

las mucinas está iniciada por una familia de enzimas, GalNac transferasas, las 

cuales transfieren GalNac a los sitios de la cadena que tiene residuos serina y 

treonina. Estos residuos de GalNac y los residuos glicanos unidos son definidos 

como estructuras “core” las cuales permiten en el futuro la unión de 

monosacáridos; esta unión está a su vez catalizada por glicosiltransferasas 

específicas; de esta manera la cadena de carbohidratos se alarga y se ramifica. 

La adición de GalNac a la serina o treonina está seguida por el agregado de 

galactosa en el core 1 de los glicanos. La  adición de GlcNac al core 1 del glicano 

está catalizada por 2β1,6ClcNac transferasa llevando a la formación de core 2, el 

cual puede en el futuro extenderse por adición en los sitios de polilactosamina y 

terminar añadiendo ácido siálico, glucosa o galactosa (Hanisch FG et al, 1989, 

1990). En la MUC1 normal, un promedio de 2,6 de los 7 sitios disponibles de O-
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glicosilación por cada tándem están ocupados (Müller S et al, 1997; Hanisch FG et 

al, 1999). 

En líneas celulares de cáncer de mama se ha demostrado una pérdida de la 

actividad de GalNac transferasa y un incremento en 10 veces de la α2-3sialil 

transferasa (Brockausen I et al, 1995; Whitehouse C et al, 1997). Esta 

característica explica en parte que, en los carcinomas, las cadenas laterales de 

carbohidratos son de cadena corta; así mismo explica la prematura sialilación de 

los sitios de la cadena, la cual previene futuros elongamientos de las mismas.  

La cadena de carbohidratos truncada presente en los tumores es en sí 

misma inmunogénica (Ragupahi G et al, 1996). En MUC1 hay epitopes 

carbohidratos asociados a tumores tales como los antígenos relacionados con el 

grupo sanguíneo Tn (GalNacα1-R) y sialil-Tn [NeuAcα(2-6)GalNacα1-R] así como 

también el antígeno Thomsen-Friedenrich (TF o T) [Galβ(1-3)GalNacα1-R]. La 

limitada distribución de estos antígenos en los tejidos normales y el aumento de su 

expresión en una variedad de carcinomas (Zhang K et al, 1997) los hace un buen 

blanco para tratamientos inmunogénicos. 

Asimismo, la expresion de los epitopes del grupo Lewis, arriba mencionados, 

es un hecho frecuente en los carcinomas. 

 

 MUC1 y adhesión celular 

 

Para que ocurra la invasión de las células tumorales son necesarios tanto la 

adhesión celular como la anti-adhesión, y en este sentido, MUC1 es posible que 

juegue un rol en ambos. La fuerte estructura glicosilada de la molécula de MUC1 le 

confiere propiedades tanto adhesivas como anti-adhesivas. El dominio extracelular 

de la molécula se extiende largamente sobre la membrana plasmática (Hilkens J et 

al, 1995) y produce un blindaje de la célula maligna. MUC1 sobresale respecto a 

otras moléculas de la superficie celular tales como aquellas involucradas en la 

interacción célula-célula (Wesseling J et al, 1995) y del reconocimiento 

inmunológico (van de Wiel-van Kemenade E et al, 1993). La sobreexpresión de 

MUC1 en toda la superficie celular hace decrecer la interacción célula-célula 

(Ligtenberg MJ et al, 1992) y la interacción célula-matriz, lo cual no permite la 

agregación de células epiteliales por interferencia con la adhesión mediada por 

integrinas (Wesseling J et al, 1995) y con E-caderinas (Kondo K et al, 1998). 
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Considerando que la célula epitelial puede adquirir propiedades invasoras cuando 

pierde ciertas moléculas de adhesión (Beherns J et al, 1989), la MUC1 podría tener 

un efecto antiadhesivo, favoreciendo la invasión por la célula tumoral del estroma 

subyacente, los vasos sanguíneos y linfáticos. Los anticuerpos monoclonales 

dirigidos contra los dominios repetidos de MUC1 (Wesseling J et al, 1995) tanto 

naturales como inducidos por vacunación podrían unirse a MUC1 en la superficie 

celular interfiriendo con ella, y así restaurar la adhesión celular y limitar la invasión 

del cáncer.  

Respecto al rol de la MUC1 y los antígenos carbohidratos expresados en las 

moléculas de adhesión, se sabe que éstos podrían promover la progresión tumoral. 

Estudios en líneas celulares de cáncer de colon han demostrado que los residuos 

de sialyl Lewis x/a median la adhesión de las células malignas de colon a la E-

selectina (Zhang K et al, 1994; Sawada T et al, 1994). MUC1 es un ligando para la 

molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1), un miembro de la superfamilia de las 

inmunoglobulinas (Regimblad LH et al, 1996). La adhesión de las células malignas 

a la E-selectina e ICAM-1 de la superficie celular a través de la expresión de sialil 

Lewis x/a en MUC1 favorecer la migración de las células tumorales desde el sitio 

del tumor a la circulación general. Las células tumorales dentro del torrente 

sanguíneo podrían luego, por el mismo mecanismo, adherirse al endotelio, salir de 

los vasos y metastatizar. 

 

 MUC1 y el sistema inmune 

 

En el cáncer la MUC1 puede exprsar epitopes tanto de la región peptídica de 

su fracción extramembranosa (en el VNTR) como también carbohidratos (antígenos 

T, Tn y sus derivados sialilados) y del grupo Lewis. Por otra parte, recientes 

estudios han demostrado que MUC1 está expresada en células T activadas 

(Agrawal B et al, 1998), ésto sugiriere un rol fisiológico inmunoregulatorio de 

MUC1. El mecanismo exacto de la regulación inmune por MUC1 aún no está claro. 

Las distintas propiedades de MUC1 sustentan la hipótesis de que la MUC1 

expresada por activación de células T puede ayudar activamente en la terminación 

de la respuesta inmune de la célula T, asimismo también podria tener un rol en el 

tráfico de linfocitos los órganos linfáticos (Agrawal B et al, 1998). 
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 Propiedades inmunomoduladoras de MUC1 

 

La mucina MUC1 tiene una estructura muy compleja y, como se ha puesto 

en relevancia más arriba, además posee funciones tanto fisiológicas como 

patológicas. Tal es el caso de la habilidad a la evasión inmune, mediada por MUC1, 

en las células tumorales debida a su capacidad de inducir inmunosupresión por 

inhibición de la función inmune a través de la secreción de ciertos factores 

(Sulizeanu D et al, 1993). Se ha observado en pacientes con enfermedad maligna 

avanzada que la mucina MUC1 soluble inhibe la adhesión de las células que 

expresan tanto MUC1, ICAM-1 (Regimbald LH et al, 1996) ó E-selectina (Zhang K 

et al, 1994; Sawada T et al, 1994). Esto sugiere que MUC1 tendría un rol 

inmunosupresor cuando se halla en niveles elevados en la circulación. Asimismo, 

Regimbald y colaboradores  (1996) observaron que la unión de MUC1 a ICAM-1 

puede ser inhibida por el anticuerpo monoclonal B27.29, dirigido contra el centro 

proteico de MUC1 y el anticuerpo anti-ICAM-1. Esto sugeriría que el sitio de unión 

de ICAM-1 a la mucina MUC1 yace dentro del centro proteico el cual es expuesto 

en el cáncer debido al acortamiento de los carbohidratos de las cadenas laterales. 

Se ha sugerido que la elevada secuencia repetitiva en el péptido core de MUC1 

podría llevar al reconocimiento simultáneo de diferentes epitopes, y por lo tanto, de 

distintas uniones cruzadas con el agregado de células T-especificas de mucinas. 

La glicosilación afectaría estas interacciones (Finn OJ et al, 1992, 1995). 

Paradójicamente, algunas células tumorales que expresan MUC1 pueden 

interactuar con las ICAM-1 de las células T provocando un co-estímulo, el cual es 

necesario para matar a las células T. Si el tumor produce una gran cantidad de 

MUC1 podría bloquear los sitios de unión de ICAM y contribuir al estado de anergia 

que en algunos casos se observa en el paciente con cáncer dado la falta de 

infiltración linfocitaria. 

 

 Respuesta inmune humoral de MUC1 

 

La MUC1 es capaz de inducir una respuesta inmune humoral en pacientes 

con cáncer. Se hallaron anticuerpos circulantes IgM  en pacientes con cáncer de 

mama, colon y páncreas (Kotera Y et al, 1994) así como en personas sanas y en 

pacientes con tumores benignos y malignos de ovario (Richards ER et al, 1998). 



Introducción 

 

55 | 3 9 5  

 

Anticuerpos anti-MUC1 dirigidos al centro proteico de la molécula han sido 

descriptos en colitis ulcerosa (Hinoda Y et al, 1993) así como también anticuerpos 

IgG MUC1 en pacientes con cáncer colorrectal (Nakamura H et al, 1998). En 

pacientes con cáncer de ovario se ha observado que las células B provenientes de 

ganglios linfáticos que drenan el tumor producen anticuerpos que reaccionan contra 

el centro proteico de MUC1 (Rughetti A et al, 1993; Petrarca C et al, 1996). 

Asimismo, se halló una correlación estadísticamente significativa entre la detección 

de células B reactivas contra MUC1 y la presencia de anticuerpos circulantes 

contra MUC1 (Petrarca C et al, 1999). Los pacientes con tumores benignos de 

mama y pacientes con cáncer de mama y ovario tienen anticuerpos anti-MUC1 

formando complejos inmunes circulantes con MUC1 (Gourevitch MM et al, 1995; 

Croce MV et al, 1987 y 1995). Se han hallado también anticuerpos anti-MUC1 

libres (tanto IgG como IgM) en la circulación de pacientes controles, pacientes con 

enfermedad benigna y maligna de mama (Croce MV et al, 1997; von Mensdorff-

Poully S et al, 1998). 

Los epitopes de MUC1 con los cuales reaccionan los anticuerpos 

monoclonales generalmente obtenidos de ratones son diferentes de los anticuerpos 

naturales o inducidos en seres humanos. Muchos de los anticuerpos monoclonales 

murinos generados contra MUC1 están dirigidos contra la secuencia PDTRPA del 

VNTR de MUC1 (Taylor-Papadimitriou J et al, 1991; Schol DJ et al, 1998), mientras 

que la respuesta inmune humoral humana está dirigida contra otras secuencias del 

mismo. Los anticuerpos humanos producidos por células B inmortalizadas 

obtenidas de los ganglios linfáticos de pacientes con cáncer de mama y ovario 

reconocen la secuencia APPAH del VNTR de MUC1 (Petrarca C et al, 1996). Las 

dos cadenas simples Fv del anticuerpo contra el centro proteico de MUC1 que se 

une a la célula tumoral y tejidos reconoce la secuencia PAPG(S) y 

(T)RPAPGSTAPPAH del centro proteico de MUC1 (Henderix P et al,1998).  

La mucina MUC1 también es expresada en una forma subglicosilada en el 

cáncer de mama en comparación con las muestras de tejido mamario normal; ésta 

característica proporcionó un potencial desarrollo científico para la inmunoterapia 

anti-tumoral. Alduri y colaboradores (1999) desarrollaron un anticuerpo de 30aa 

dirigido contra el epitope APDTRPA de MUC1, el cual es reconocido por una 

variedad de anticuerpos monocolonales murinos y por algunas células T citotóxicas 

de pacientes inmunizados con cáncer epitelial.  
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Las células tranfectadas con MUC1 son menos susceptibles de lisis por 

células efectoras citotóxicas (van de Wiel-van Kemenade E et al, 1993). Los 

anticuerpos anti-MUC1 podrían redistribuir MUC1 en la superficie celular y 

enmascarar los antígenos de la superficie involucrados en el proceso de 

reconocimiento inmune permitiendo la destrucción ósea metastásica por células del 

sistema inmune. Respecto a ésto, es importante resaltar que se ha hallado la 

presencia de respuesta humoral a MUC1 en el suero de pacientes pre-tratados, lo 

cual estaría asociado con un beneficio en el TLE y en la SG en pacientes con 

cáncer de mama temprano (von Mensdorff-Poully S, 2000). Se observó además, un 

beneficio en la sobrevida entre las mujeres con cáncer de mama con altos niveles 

circulantes de MUC1 quienes también tienían complejos inmunes MUC1 antes de 

iniciar el tratamiento (von Mensdorff-Poully S, 1996).  

 

 Respuesta inmune celular a MUC1 

 

Finn OJ y colaboradores (1992) demostró por primera vez la presencia de 

una respuesta inmune celular a MUC1 en pacientes con cáncer. Otros autores 

hallaron que las células T citotóxicas (CTL) de pacientes con cáncer de mama, 

páncreas y ovario reconocerían péptidos del centro proteico de MUC1 y mediarían 

la lisis de tumores in vitro (Barnd L et al, 1989; Jerome KR et al, 1993; Ionnanides 

CG et al, 1993). Asimismo, se ha demostrado citotoxicidad contra MUC1 en 

pacientes con mieloma múltiple (Takahashi T et al, 1994). La respuesta proliferativa 

de células T contra MUC1 y péptidos de MUC1 está presente en las células 

mononucleares (PBMC) de sangre periférica de pacientes con cáncer de ovario. La 

respuesta inmune celular no está restringida a pacientes con tumores malignos 

sino también  se encuentra en enfermedades benignas y situaciones fisiológicas. 

Agrawal B y colaboradores (1996) demostró la presencia de células T que 

proliferan especificamente en respuesta a MUC1 en mujeres multíparas, no así en 

las nulíparas. 

Cuando se estimulan ratones contra MUC1, es posible inducir fácilmente una 

respuesta celular restringida por el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), 

pero éste no es el caso en los seres humanos en los cuales la respuesta contra 

MUC1 no está restringida por el MHC (Apostolopoulos V et al, 1995, 1998; Barnd 

DL et al, 1989; Takahashi T et al, 1994). La MUC1 asociada a tumores se comporta 
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como un antígeno multivalente con múltiples epitopes repetidos que se unen al 

receptor de células T (CTR) (Finn OJ et al, 1995). 

El significado de la alteración de la glicosilación en la presentación 

antigénica, y su reconocimiento por el sistema inmune aún no está del todo 

esclarecido. La eficiencia del procesamiento y la consecuente estrecha actividad de 

CTL con MUC1 fueron inversamente correlacionadas con el grado de su 

glicosilación (Hiltbold EM et al, 1999). Asimismo, la respuesta celular a MUC1 

podría estar exclusivamente dirigida contra los antígenos carbohidratos expresados 

en el cáncer. Se ha observado que los clones de CTL, obtenidos de linfocitos de los 

ganglios linfáticos de pacientes con cáncer colorrectal, y a los cuales se les extrajo 

MUC1, expresan sus receptores luego de la inhibición de la glicosilación. Esta 

inhibición puede ser nuevamente revertida cuando se agrega el anticuerpo contra 

el antígeno-T, el cual se encuentra expresado en los carcinomas asociados a 

MUC1.  

 

MUC2 

 

La MUC2 se halla fuertemente expresada en células caliciformes de colon e 

intestino delgado humano. MUC2 fue el primer gen de mucina secretoria humana 

clonado y completamente secuenciada que codifica para el centro proteico (>5100 

aa) de la mayor mucina secretoria (Gum JR Jr et al, 1992, 1994; Gendler SJ et al, 

1995).  

Las mucinas secretorias forman una barrera de mucus protector entre el 

epitelio y el medio ambiente dañino de la luz del tracto gastrointestinal (Forstner JF 

et al, 1978; Allen A et al, 1984). 

El gen de la proteína MUC2 está caracterizado por secuencias que se 

repiten en tándem, ricas en treonina y serina, las cuales constituyen sitios para la 

adición de nuevas cadenas de oligosacáridos (Gum JR Jr et al, 1992, 1994; Tytgat 

KM et al, 1994; Gendler SJ et al, 1995, Allen A et al, 1998). Hasta la fecha, nueve 

genes de mucina epitelial humana han sido identificados y clonados por su único 

VNTR. Como se mencionó anteriormente, cuatro de éstos son expresados en 

células secretoras de moco en el locus del mismo cromosoma 11p15.5, en la 

secuencia MUC6, 2, 5AC y 5AB (Corfield AP et al, 1995; Pigny P et al, 1996). 
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La mayoría de las cadenas de oligosacáridos, los cuales comprometen entre 

el 50-85% del peso de la mucina están unidos por O-glicosilación a través de 

GalNac al sitio treonina y serina del centro proteico. Entre las diferentes mucinas, la 

cadena de oligosacáridos varia en longitud (la mucina colónica tiene 4-12 azúcares) 

y en la estructura antigénica. Hay un patrón estructural común en el esqueleto de 

las repeticiones de galactosa y las unidades de GlcNac, y las cadenas ramificadas 

terminales con los azúcares GalNac, fucosa o ácido N-acetilneuramínico (McCool 

DJ et al, 1994; Corfield AP et al, 1995; Allen A et al, 1998). La mucina colónica 

tiene una carga fuertemente negativa debido a su éster sulfato y al ácido N-

acetilneuramínico terminal. Las mucinas secretorias están caracterizadas por 

polimerización covalente de su molécula (Mr 2-3 x 106) a través de puentes 

disulfuro en la larga mucina polimérica (Mr=107). Esta estructura polimérica es 

esencial para formar mucinas que forman geles (Allen A et al, 1989, 1993). Las 

enzimas proteolíticas y los fármacos mucolíticos (ej. N-aceticilsteína) disuelven el 

gel mucoso (mucólisis) ya sea por hidrólisis del centro proteico no glicosilado o bien 

por ruptura de los puentes disulfuros, de esta manera se logra fragmentar la 

mucina polimérica. 

La proteína MUC2 contiene más de 5100 aa en su forma alélica común 

(Gum JR J et al r, 1992, 1994). Hay dos regiones repetitivas centrales ricas en 

sitios de potencial O-glicosilación; el primero es un largo dominio de repetición en 

tándem de 23 aa (secuencia consenso PTTTPITTTTTVTPTPTPTGTQT), el cual 

comúnmente tiene 100 de tales repeticiones, aunque en algunas variantes alélicas 

ocurren entre 50-100 repeticiones. La segunda repetición rica en O-glicosilación es 

la secuencia repetitiva de un dominio de 347 aa, conteniendo repeticiones 

irregulares ricas en treonina/serina/ prolina, separados de la región de repeticiones 

en tándem por un segmento de 148 aa.  

MUC2 también contiene cuatro D-dominios ricos en cisteína de 

aproximadamente 350 aa cada uno, tres dentro la región N-terminal de 1400 aa y 

uno en el residuo 984 de la región C-terminal. Estos dominios muestran un alto 

grado de secuencias homólogas con cuatro D-dominios del factor de agregación 

plaquetria von-Willebrand. Estos dominios vWF son requeridos para la 

polimerización mediada por disulfuros, y el almacenamiento dentro de gránulos.  
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Por otra parte, son interesantes los sitios de unión a colágeno y a heparina 

presentes en la secuencia de MUC2, sugiriendo una potencial interacción con otras 

macromoléculas extracelulares.  

La biosíntesis de MUC2 ha sido estudiada en líneas celulares epiteliales de 

colon humano (premaligno y cáncer) y en explantos de mucosa colónica de rata 

(Tylgat KMAJ et al, 1994; McCool DJ et al, 1994; Asker N et al, 1995). Los 

experimentos con la técnica de  pulse chase demostraron el primer estadío en la 

formación de una apoproteína O-glicosilada con GalNac. Subsecuentemente, se 

identificó una proteína más larga, un dímero de la apoproteína original, análoga a la 

dimerización en la biosíntesis vWF. La completa glicosilación del dímero ocurre en 

el aparato de Golgi. La cadena de oligosacáridos de más de 12 azúcares en 

longitud está formada por una gradual adición de residuos simples (como sustratos 

de azúcar nucleótido) cada uno mediado por enzimas glicosiltransferasas 

especificas (Allen A et al, 1989; Forstner JF et al, 1994). El patrón de glicosilación 

es conocido por ser diferente según el tejido, por lo cual es probable que la 

estructura del carbohidrato sea acorde al tejido en el cual la mucina se expresa. Se 

sabe que la N-glicosilación puede ser la señal para blancos subcelulares de una 

mucina que se está sintetizando, desde la inhibición hasta los procesos de arresto 

o de su biosíntesis (McCool DJ et al, 1995).  

La degradación de la mucina gastrointestinal es compleja (Allen A et al, 

1989; Forstner JF et al, 1994; Corfield AP et al, 1995). A través de las proteasas 

luminales digestivas lentamente se disuelve el gel del moco adherente; de esta 

manera, se liberan mucinas altamente glicosiladas y fragmentos resistentes para la 

futura degradación proteolítica. La erosión de las capas de gel de moco en la 

superficie epitelial dado por proteasas y por los mecanismos de desprendimiento 

(causado por la motilidad gastrointestinal, pasaje de heces, etc.) está normalmente 

balanceada por la secreción de mucus nuevo manteniéndose así la capa de gel 

adherente in vivo. 

El desglose de las cadenas de oligosacáridos de los fragmentos de mucina 

altamente glicosilada ocurre sólo en el colon y es mediada por exoglicosidasas 

específicas, sulfatasas y O-acetilasas de la microflora intestinal (Corfield AP et al, 

1995). 

La función biológica primaria asignada a las mucinas de secreción 

gastrointestinal es la de formar una barrera de gel protectora entre el epitelio 
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subyacente y la luz, la cual particularmente en el colon, contiene microoganismos, 

hidrolasas, toxinas, etc. (Allen A et al, 1989, 1993; Forstner JF et al, 1994). Dentro 

de la matriz de la capa de moco adherente, continuo y grueso (150mm), hay un 

microambiente estable acuoso el cual es permeable a iones y proteínas de bajo 

peso molecular; además, provee una barrera física para moléculas de mayor 

tamaño, por ejemplo proteasas y algunas enzimas. Las cadenas de oligosacáridos 

de las mucinas simulan receptores de la superficie celular y por unión a microbios 

previenen la llegada de éstos a la superficie de la mucosa. La secreción de mucus 

también está impregnado con IgA secretoria, lisozima y una buena cantidad de 

dominios con radicales libres. 

En el cáncer de colon, hay una disminución de la expresión de MUC2 y un 

aumento en la expresión de MUC1, MUC5 y MUC6 las cuales son sólo expresadas 

débilmente en el colon normal (Kim YS et al, 1996). Hay cadenas de oligosacáridos 

cortos con reducción de la ramificación, con reducida sulfatación y con reducida O-

acetilación del ácido N-acetilneuramínico (Corfield AP et al, 1995). Aunque tales 

cambios no caben dudas de que son secundarios al cáncer, ellos podrían ser de 

gran valor para el desarrollo de procedimientos diagnósticos para conocer la 

agresividad tumoral. Curiosamente, MUC2 no se encuentra en el epitelio normal de 

la vejiga pero sí esta fuertemente expresada en el cáncer de vejiga (Bergeron A et 

al, 1996) por lo cual se dice que MUC2 generalmente se expresa en carcinomas 

mucinosos independientemente del tejido original (Hansk C, 1995). El conocimiento 

de la estructura y función de las mucinas secretadas y sus cambios durante la 

enfermedad sólo se produjo después del análisis de la mucina completa, 

enormemente dificultoso debido a su enorme complejidad. 

 

MUC5AC  

 

La mucina MUC5AC se expresa en la zona apical de las células epiteliales 

mucosas de las glándulas del antro y cuerpo gástrico, el epitelio traqueobronquial, 

la superficie epitelial de la vesícula biliar y el epitelio del endocérvix (Audie JP et al, 

1993; Gendler SJ et al, 1995; Porchet N et al, 1995; 1995; Ho SB et al, 1995; Reis 

CA et al, 1997; Gipson IK et al, 1997; Taylor KL et al, 1998; Sasaki M et al, 1999; 

Bartman AE et al, 1999; Bara J et al, 1998; Kocer B et al, 2004). La MUC5AC 
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también se encuentra en los tejidos fetales (Bara J et al, 1980, 1986) y en la 

mucosa colónica precancerosa y sólo en menos del 20% del colon normal (Bara J 

et al, 1984; Carrato C et al, 1994; Buisine MP et al, 1996; Bartman AE et al, 1999). 

Por otra parte, la expresión de novo fue demostrada en más del 55% de los pólipos 

colónicos. La MUC5AC también está altamente expresada en adenomas y sus 

niveles decrecen con el aumento del grado de displasia (Bara J et al, 1991; Buisine 

MP et al, 1996; Bartman AE et al, 1999; Lau SK et al, 2004). Menos del 30% de los 

carcinomas colorrectales expresan MUC5AC (Bara J et al, 1980; Kocer B et al, 

2002). Sin embargo, en otro estudio, la expresión de novo de MUC5AC estuvo 

presente en 23/36 carcinomas colorrectales (Sylvester PA et al, 2001).  

Un estudio publicado por B Kocer y colaboradores (2002), quienes 

obtuvieron 34,1% de expresión de MUC5AC en los CCR, enfatizó que la expresión 

de MUC5AC decrece con el aumento de la patología maligna y que dicha expresión 

se negativiza en tumores que tienen un comportamiento tumoral más agresivo. En 

ese estudio los pacientes tuvieron una sobrevida significativamente menor, por lo 

cual se sugiere que la ausencia de expresión de MUC5AC en  carcinomas 

colorrectales podría ser un factor pronóstico negativo. 

En otro artículo, B Kocer y colaboradores (2006) demostró que hay 

anticuerpos que naturalmente reaccionan contra el núcleo peptídico de MUC5AC 

en el suero de pacientes sanos, con pólipos y portadores de carcinoma colorrectal. 

En este trabajo, los pacientes con pólipos y la presencia de anticuerpos anti-

MUC5AC séricos se correlacionó con la expresión de dicho antígeno en el tejido; 

por otra parte, en los pacientes con CCR la presencia de MUC5AC sérica se asoció 

con una disminución de la sobrevida. 

 

Los antígenos del grupo sanguíneo Lewis 

 

Como ya hemos visto, el desarrollo tumoral se halla frecuentemente 

asociado con cambios en los carbohidratos de la superficie celular (Chen L et al, 

1995; Yao M et al, 1998). La acumulación de precursores o la aparición de neo-

glicanos pueden constituir marcadores carbohidratos asociados a tumores 

humanos, particularmente los antígenos relacionados con ABH/Lewis. El esqueleto 

de estos antígenos usualmente consiste en uno o ambos de dos tipos de unidades 

de disacáridos conocidos como cadena 1 y cadena 2. Los isoantígenos del grupo 
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sanguíneo ABH tienen ambas estructuras (tipo 1 y 2), mientras que Lewis a y sialil 

Lewis a tienen sólo la cadena tipo 1, y Lewis x y sialil Lewis x tienen únicamente la 

cadena tipo 2 del antígeno carbohidrato. De todas maneras, la estructura química 

del epitope de Lewis a y sialil Lewis a es isomérica, al igual que la de Lewis x y 

sialil Lewis x. 

Los antígenos del grupo sanguíneo humano son en su mayoría alo-

antígenos y están presentes en la superficie celular de los glóbulos rojos y varias 

células epiteliales. Como la mayoría de los tumores malignos humanos derivan de 

células epiteliales, los cambios en los antígenos del grupo sanguíneo constituyen 

un aspecto importante de la inmunología tumoral humana. En algunas 

localizaciones tumorales, la alteración de los antígenos relacionados con 

ABH/Lewis está asociada con la transformación, progresión tumoral y la 

subsecuente metástasis (Piere M et al, 1987; Shoreibah MG et al, 1992; Gu J, 

1993; Chen L et al, 1995). 

 

Sialil Lewis a 

 

Sialil Lewis a es un tetrasacárido cuya estructura es NeuAc α2→3Galβa1→3 

(Fuc α1→3)GlcNAcβ1-R. El antígeno sialil Lewis a fue descubierto por Koprowski y 

colaboradores en 1979 con el uso del anticuerpo monoclonal 19-9. Este antígeno 

fue encontrado en gran cantidad en la superficie de líneas celulares cancerígenas 

pancreáticas, colónicas y gástricas (Koprowski H et al, 1982; Falk KE et al, 1983). 

También en adenocarcinomas de colon, estómago, páncreas y vesícula biliar 

(Koprowski H et al, 1979; Atkinson BF et al, 1982; Sakamoto S et al, 1989), 

mientras que sólo una baja cantidad de antígeno sialil Lewis a se encuentra 

también presente en epitelios normales (Atkinson BF et al, 1982, Arends JW et al, 

1983). Asimismo, este epitope carbohidrato está expresado en células epiteliales 

fetales de diferentes órganos, mayormente de origen endodérmico (Olding LB et al, 

1984).  

Takada y colaboradores (1993) han observado que el sialil Lewis a puede 

servir como ligando a la molécula de adhesion-1 (ELAM-1) de los leucocitos 

endoteliales. Esto puede ayudar a la célula tumoral a adherirse a los vasos 

sanguíneos, a través de lo cual la célula tumoral hace el primer paso en la 

diseminación metastásica. Sialil Lewis a también puede actuar como factor tumoral 
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angiogénico (Tei K et al, 2002) y contribuir con el crecimiento tanto del tumor como 

de la metástasis, con mal pronóstico para los pacientes. Varios investigadores han 

tratado de probar esta hipótesis en una variedad de ensayos clínicos, pero hasta 

ahora no han surgido evidencias concluyentes (Arends JW et al, 1984; Walker RA 

et al, 1986; Asai S et al, 1994; Shimono R et al, 1994; Nakayama T et al, 1995; 

Ikeda Y et al, 1996; Tsumatori G et al, 1999; Nakagoe T et al, 2000). Tanto los 

trabajos de R. Shimono y colaboradores (n=149), T. Nakayama y colaboradores 

(n=309) como los de S. Asai y colaboradores (n=308) han hallado que la expresión 

del antígeno sialil Lewis a en tumores colorrectales es un marcador útil para 

evaluar la agresividad y el pronóstico de los pacientes. Por otra parte, T. Nakagoe y 

colaboradores (n=101) y J.W. Arends y colaboradores (n=311) coincidieron en que 

la presencia de sialil Lewis a en el cáncer colorrectal no se correlaciona con los 

parámetros conocidos para tener significancia pronóstica. Asimismo, R. A. Walker y 

colaboradores (1996) estudiaron 37 pacientes y no encontraron una correlación 

significativa entre la presencia de sialil Lewis a en el cáncer de mama y el 

compromiso ganglionar. Así, la relación entre la expresión de sialil Lewis a y el 

comportamiento metastásico queda poco clara. 

Por su parte, M. Takanori y colaboradores (2004) realizaron un estudio en 

233 pacientes con cáncer de colon con metastasis principalmente hepáticas y 

hallaron peor pronóstico en aquellos casos que presentaron expresión positiva para 

sialil Lewis a. Todos estos pacientes habían sido tratados con quimioterapia 

basada en 5-Fluorouracilo. 

 

Lewis x 

 

Lewis x es un trisacárido cuya estructura es Gal β1→4 (Fuc α1→3) GlcNac-

R (Gooi HC et al, 1981; Hakomori S et al, 1981). El antígeno Lewis x conocido 

también como “stage-specific embryogenic antigen-1 (SSEA-1)”  (Kannagi R et al, 

1982) fue primeramente descripto por Solter y Knowles en 1978.  

Lewis x está expresado en glicoconjugados de granulocitos 

polimorfonucleares humanos (Spooncer E et al, 1984; Mordoh J et al, 1994) y en 

diferentes tumores incluidos el carcinoma de mama y colon (Mordoh J et al, 1994; 

Hittelet A et al, 2003), pulmón (Chia D et al, 1985; Zenita K et al, 1988), linfoma de 
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Hodgkin (Ohana-Malka O et al, 2003) y en la leucemia promielocítica aguda 

(Rizzatti EG et al, 2004). 

Se ha sugerido que Lewis x estaría involucrado en el reconocimiento celular 

durante la fertilización, embriogénesis y el desarrollo neuronal (Johnston DS et al, 

1998; D'Costa S et al, 1999; Allendoerfer KL et al, 1999). En un estudio en 

diferentes tejidos normales y análisis de la literatura, M. V. Croce y colaboradores 

(2007) hallaron una elevada expresión de estos antígenos empleando el anticuerpo 

monoclonal KM380 (Hanai N et al, 1986).  

La función adhesiva del glicano Lewis x y la lectina tipo-C especifica para 

Lewis x ha ganado interés debido al hallazgo de que la lectina tipo-C DC-SIGN 

(dendritic cell-specific ICAM [intercellular adhesion molecule]-3-grabbing 

nonintegrin) y lectinas relacionadas unen específicamente los glicanos Lewis x a 

patógenos tales como Schistosoma mansoni y Helicobacter pylori (Geijtenbeek TB 

et al, 2004). Además, se ha propuesto recientemente que las células tumorales 

pueden interactuar con DC-SIGN en células dendríticas a través de los glicanos 

Lewis x presentes en antígenos tumorales tales como CEA, llevando a la supresión 

de la función de las células dendríticas (van Gisbergen KP et al, 2005). 

 

Sialil Lewis x 

 

Sialil Lewis x es un teratrasacárido cuya estructura es 

NeuNAcα2→3Galβ1→4 (Fucα1→3)GlcNac-R, está presente en numerosas 

membranas glicoproteicas o glicolipídicas de células epiteliales y linfáticas. Se 

encuentra expresado en neutrófilos, monocitos y ciertos linfocitos T (Fukuda M et 

al, 1984; Mizoguchi A et al, 1984) y juega un rol importante en el reclutamiento de 

leucocitos. Las E- y P-selectinas expresadas en células endoteliales activadas, en 

el sitio inflamatorio, capturan este leucocito a través de su unión con sialil Lewis x, 

siguiendo luego el rolling, el cual lleva a la extravasación del leucocito (Springer T 

et al, 1994; Homeister JW et al, 1998). La circulación linfocítica esta dirigida por la 

interacción entre L-selectina en el linfocito y el sulfatado de sialil Lewis x presente 

en los receptores de L-selectina que se encuentran restringidos a las vénulas 

endoteliales altas (Hiraoka N et al, 1999; Hemmerich S et al, 2001; Yeh JC et al, 

2001). Dicha interacción lleva a la extravasación del linfocito desde el 

compartimiento intracelular al compartimiento linfático. 
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La cantidad de sialil Lewis x, el cual también se une a E-selectina como se 

dijo más arriba (Berg EL et al, 1991; Takada A et al, 1993), está aumentada 

significativamente en células tumorales de carcinomas y leucemias (Magnani JL et 

al, 1982; Fukushima K et al, 1984; Fukuda M et al, 1985; Itzkowitz SH et al, 1988). 

En pacientes con cáncer de mama y colon, la presencia de sialil Lewis x estaría 

asociada a mal pronóstico (Nakamori S et al, 1993; Shimodaira K et al, 1997; 

Renkonen J et al, 1997). 

 

Lewis y 

 

El antígeno Lewis y es un disacárido difucosilado, Fuc α1→2Galβ1→4(Fuc 

α1→3)GlcNAc β-1, detectado y caracterizado originalmente en células epiteliales o 

en fluidos corporales y secreciones (Lloyd KO et al, 1966). 

Originalmente fue detectado y caracterizado como un oligosacárido 

expresado en mucinas de adenomas quísticos de ovario (Lloyd KO et al, 1966). 

Lewis y también ha sido identificado como un antígeno carbohidrato oncofetal 

relacionado con la ontogenesia (Miyake M, et al 1988), apoptosis celular (Hiraishi K 

et al, 1993; Yamada T et al, 1996) y cáncer humano (Yin BW et al, 1996; Tanaka F 

et al, 1998).  

Es menos conocido, sin embargo, su rol fisiológico. Hay evidencia que 

involucra a Lewis y en el proceso de adhesión y motilidad celular (Hakomori SI et 

al, 1970). Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra Lewis y demostraron que 

inhiben la locomoción de células tumorales in vitro que lo expresan (Miyake M et al, 

1991; Garrigues J et al, 1993). Asimismo, en modelos murinos, se ha observado 

que Lewis y actúa como una molécula mediadora esencial para la etapa inicial de 

la implantación del embrión (Zhu ZM et al, 1995; Wang XQ et al, 1998). Se ha 

hallado recientemente que Lewis y también se encontraría expresado en células 

del sistema hematopoyético. Muroi K. y colaboradores (1992) han demostrado la 

expresión de éste antígeno en células maduras de sangre periférica y en varias 

líneas celulares leucémicas. Usando un panel de diferentes anticuerpos contra 

Lewis y, K. Kitamura y colaboradores (1994) confirmaron la expresión de Lewis y 

en células de sangre periférica. 

Asimismo, el antígeno Lewis y ha sido usado como un marcador clínico para 

el diagnóstico (Jovanovic R et al, 1989), pronóstico (Narita T et al, 1993) y 
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diferenciación (Wakabayashi M et al, 1995) de varios tumores malignos. Usando 

técnicas de inmunohistoquímica y bioquímica, la expresión del antígeno Lewis y ha 

sido observada en tejidos normales y de tumores malignos tales como cáncer de 

estómago (Murata K et al, 1992; Kobayashi K et al, 1993), pulmón (Miyake M et al, 

1992; Matsumoto H et al, 1993; Pantel K et al, 1993; Ogawa J et al, 1995), 

colorrectal (Brown A et al, 1983; Abe K et al, 1986; Kim YS et al, 1986; Cooper HS 

et al, 1987), hepático (Wakabayashi M et al, 1995) y cáncer de mama (Narita T et 

al, 1996). 

 

Antígenos tumorales asociados al CCR 

 

Mucinas relacionadas con el CCR 

 

MUC1  

 

La sobreexpresión de MUC1, su localización intracelular aberrante y los 

cambios en la glicosilación de la proteína, encontrados en muchos carcinomas 

humanos, confieren crecimiento independiente que facilita la  tumorigénesis (Byrd 

JC et al, 2004). Asimismo, la sobreexpresión de MUC1 brinda resistencia a la 

apoptosis inducida por el estrés oxidativo y a los agentes anticancerígenos (Yin L et 

al, 2007). 

Varias líneas de evidencia sustentan el rol de las mucinas y particularmente 

la MUC1 en el cáncer colorrectal (CCR). Se ha hallado una correlación positiva 

entre la secreción de mucinas y la proliferación, invasión, metástasis y el mal 

pronóstico (Bresalier RS et al, 1991; Niv Y et al, 1995; Duncan TJ et al,  2007). En 

este sentido, se obsevó que cuando MUC1 se expresa en lo más profundo de la 

porción invasora de un tumor, la invasión linfática y venosa es mayor así como 

también la aparición de metástasis hepáticas y ganglionares.   

La interacción de la cola citoplasmática de la MUC1 con β-catenina tiene un 

efecto significativo en el ciclo celular y la proliferación. Este proceso difícilmente 

ocurre en el epitelio normal polarizado debido a que MUC1 se expresa en la 

superficie apical mientras que β-catenina se encuentra en la superficie lateral. La 
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pérdida de polaridad durante la transformación neoplásica crea un ambiente 

facilitador para la interacción entre MUC1 y β-catenina (Carraway KL et al, 2007). 

La β-catenina puede unirse directamente a la secuencia del aminoácido 50-

SAGNGGSSL-59 del dominio citoplasmático de MUC1 (un sitio similar de unión es 

encontrado para E-caderina y APC). La enzima quinasa glucógeno sintetaza 3-β 

(GSK3β) inhibe la unión de MUC1 con β-catenina mediante la foforilación en el sitio 

S44; asimismo, esta enzima puede degradar directamente a β-catenina. La ruptura 

de la unión β-catenina con MUC1 suprimiría la capacidad de crecimiento celular, 

indicando que esta unión es un componente critico para la actividad tumorigénica 

(Niv Y et al, 2008).  

MUC1 también protege a β-catenina de la degradación por GSK3β y cuando 

ambas se encuentran en el núcleo co-activan la transcripción de genes “blanco” 

(Huang L et al, 2003, 2005; Baldus SE et al, 2004). La unión MUC1-β-catenina 

suprime la capacidad de unión de β-catenina con E-caderina llevando a una ruptura 

de la unión célula-célula. La enzima GSK3β también media la rutura de éste 

complejo restaurando así la interacción E-caderina/β-catenina (Li Y et al, 1998) 

En las células malignas, las cuales se sabe que pierden su polaridad, se 

puede hallar expresión de MUC1 tanto en la superficie apical como en las zonas 

basales y laterales de la célula. La interacción competitiva entre MUC1 y E-

caderina a través de la unión a β-catenina, rompe la interacción célula-célula 

mediada por E-caderina. Además, el complejo MUC1-β-catenina puede entrar al 

núcleo incrementando la proliferación celular y la probabilidad de metástasis 

(Baldus SE et al, 2004). El mecanismo exacto por el cual MUC1 está asociada a la 

proliferación celular y a la carcinogénesis no ha sido todavía bien dilucidado.  

Se cree que MUC1 es un receptor de membrana el cual mantiene la 

progresión del ciclo celular, pero por otra parte, también puede aumentar la 

apoptosis. La activación de MUC1 resultaría de la fosforilación de la tirosina en la 

cola citoplasmática y de la unión a β-catenina. Esto llevaría a prevenir la unión de 

β-catenina con E-caderina (Shin SK, et al 2007). 

Empleando un análisis uni y multivariado de sobrevida en pacientes con 

cáncer colorrectal, S. E. Baldus y colaboradores (2002) revelaron que MUC1  es un 

marcador independiente de mal pronóstico (P<0.0001, n=97). En este trabajo la 

expresión de sialil Lewis a y x fue asociada con menor sobrevida, especialmente en 

aquellos pacientes que expresaron el antígeno en más del 35% del área tumoral. 
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MUC1 también se halló asociada con la progresión tumoral y el grado histológico. 

Por otra parte, la expresión de sialil Lewis x en los ganglios linfáticos se 

correlacionó con progresión de enfermedad y con el grado histológico; estos 

mismos parámetros no se pudieron asociar con la expresión de sialil Lewis a. 

 

MUC2 

 

En diferentes análisis inmunohistoquímicos acerca de la expresión de 

mucinas en el cáncer colorrectal se encontró que la expresión de MUC1 está 

relacionado con un pobre pronóstico, mientras que MUC2 está relacionada con un 

pronóstico favorable tanto en cáncer de páncreas, vía biliar intrahepática, 

estómago, ampolla de Vater como también en el cáncer de mama (Osako M et al, 

1993; Yamáshita K et al, 1993; Utsunomiya T et al, 1998; Yonezawa S et al, 1997; 

Yonezawa S et al, 1997, Kitamura H et al, 1996; Matsukita S et al, 2003). En los 58 

casos de cáncer colorrectal analizados por A. Li y colaboradores (2001) la 

expresión de MUC1 se halló aumentada en carcinomas avanzados, mientras que la 

expresión de MUC2 se encontró disminuida. 

En estudios previos realizados en cáncer colorrectal, se observó que la 

expresión de MUC1 está relacionada con la progresión y metástasis (Nakamori S et 

al, 1994), mientras que la disminución de la expresión de MUC2 está asociada con 

el comportamiento metastásico. Christoph Hanski y colaboradores (1997) 

compararon la expresión génica de MUC2 en el tejido normal, tumor primario y en 

la metástasis y hallaron una baja expresión génica en los tumores primarios y 

mestastásicos; el gen se encontró fuertemente reprimido en las metástasis 

hepáticas y ganglionares de carcinomas colorrectales. En este estudio, también se 

pudo encontrar que la metilación aumentada de la región promotora del gen MUC2 

era concomitante con la disminución de la expresión de MUC2 por las células 

cancerígenas. Los últimos estudios realizados por Y. Y. Li y colaboradores (2009) 

revelan que la infiltración tumoral por macrófagos también ejercería efectos en la 

expresión de mucinas. La IL-6 porducida por los macrófagos periféricos del sitio 

tumoral favorecería la regulación positiva de MUC1 y el descenso de MUC2 en las 

células tumorales; esto último generaría un ambiente favorable para la propagación 

del cáncer. 
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Mizoshita T. y colaboradores (2007) sugirieron que la reducción de la 

expresión de MUC2 podría estar asociada con la aparición y progresión de cáncer 

colorrectal en ambas secuencias adenoma-carcinoma y carcinogénesis de novo. 

 

MUC5AC 

 

En un estudio realizado por A. E. Biemer-Hüttmann y colaboradores (1999) 

en pólipos hiperplásicos, adenomas serrados y adenomas convencionales de tejido 

colorrectal, se observó expresión de MUC5AC en el 60% de los adenomas y sólo 

un 20% en las muestras de tejido normal. Tanto los pólipos hiperplásicos como los 

adenomas serratos expresaron un marcado aumento de MUC5AC. Estos 

resultados pudieron ser reproducidos en el estudio realizado por S. Percinel y 

colaboradores (2007) quienes observaron una alta expresión de MU5AC en los 

adenomas serrados  y un incremento de su expresión en forma paralela con la 

progresión neoplásica.  

Asímismo, se ha encontrado que la expresión de MUC5AC decrece 

significativamente con la progresión neoplásica acorde a la secuencia adenoma 

tubular/tubulovelloso-carcinoma. Los carcinomas con componentes de adenomas 

vellosos presentan mayor expresión de MUC5AC que su contraparte, lo cual 

sugiere la posibilidad de diferentes vías de transformación maligna (Mozoshita T et 

al, 2007) 

Se ha visto en 22 muestras de adenomas vellosos rectosigmoideos que la 

expresión de MUC5AC es más intensa en los adenomas con un grado de displasia 

leve en comparación con aquellos casos con displasias severas (Bara J et al, 1991; 

Buisine MP et al, 1996; Bartman AE et al, 1999; Lau SK et al, 2004).  

Menos del 30% de los cánceres colorrectales expresan MUC5AC (Bara J et 

al, 1980; Lau SK et al, 2004). Sin embargo, en un estudio inmunohistoquímico 

realizado por B Kocer y colaboradores (2002) hallaron expresión de novo de 

MUC5AC en 63,8% (23/36) de los cánceres colorrectales. La expresión de 

MUC5AC se detectó más en tumores bien y moderadamente diferenciados que en 

aquellos pobremente diferenciados. 

Belma Kocer y colaboradores (2002) realizaron otro estudio en 41 muestras 

de pacientes con CCR, 21 ganlios linfáticos metastásicos por CCR y en 41 

muestras de tejido normal; se halló expresión de MUC5AC en 34,1% de las 
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muestras tumorales, 19% en los ganglios metastásicos y en 24,4% de los tejidos 

normales. También pudieron observar que el 60% de los carcinomas mucinosos 

expresaban dicho antígeno y que la expresión era baja en los pacientes mayores 

de 60 años, en tumores localizados en el recto y en aquellos que presentaban 

recurrencia o metástasis en el período post-quirúrgico. Este estudio también 

demostró que los pacientes con ausencia de expresión de MUC5AC presentaron 

una menor sobrevida (medida en tiempo libre de enfermedad y sobrevida global) 

respecto de los pacientes que expresaban dicho antígeno. 

Recientemente, el mismo grupo de trabajo (Kocer B et al, 2006) demostró 

niveles elevados de anticuerpos circulantes contra MUC5AC en pacientes con 

parámetros clínicos de mal pronóstico (tumores colónicos, estadío avanzado, 

presencia de metástasis al momento del diagnóstico, tumores pobremente 

diferenciados y mucinosos). Los pacientes con ausencia de anticuerpos anti-

MUC5AC séricos presentaron un tiempo libre de enfermedad  y una sobrevida 

global de 19,1 meses y 50 meses, respectivamente en comparación con aquellos 

pacientes con dicho anticuerpo (10,3 meses y 33,8 meses). 

 

Antígenos carbohidratos asociados a mucinas 

 relacionados con el CCR 

 

Tn 

 

El colon normal raramente expresa Tn; en contraste, 75% de los cánceres 

de colon lo hacen (Itzkowitz SH et al, 1989).  

Hirohashi S. y colaboradores (1985) fueron los primeros en desarrollar dos 

anticuerpos que reconocen a Tn pero con reacción cruzada con el grupo sanguineo 

A, y con reacción fuerte en cáncer de colon pero no en mucosa colónica normal.  

Itzkowitz S. H. y colaboradores (1992) encontraron expresión de Tn en la 

totalidad de 24 pólipos hiperplásicos estudiados (expresión predominantemente 

supranuclear, más especificamente en la región del aparato de Golgi) y en 79/79 

pólipos adenomatosos; en estos últimos se halló que, en la displasia moderada, la 

tinción fue supranuclear mientras que en la displasia severa la tinción incluyó a 

todo el citoplasma. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Itzkowitz%20SH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Itzkowitz%20SH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Asimismo, Y. Cao y colaboradores (1997) hallaron expresión de Tn en 

adenomas de diferentes grados de displasia. La expresión de este antígeno se 

correlacionaría con el potencial maligno de los mismos. 

Poco se conoce acerca de los factores que controlan la expresión de Tn en 

tejido colónico o en líneas celulares. Respecto a esto último, un estudio realizado 

en líneas celulares de cáncer de colon halló expresión del antígeno Tn en todas 

(Dahiya R et al, 1992). La actividad de la enzima sialosiltransferasa Tn (la cual 

participa en la formación de sialil-Tn) fue mayor en líneas celulares más mucinosas; 

en cambio, la actividad transferasa T (la cual está involucrada en la formación de 

Tn) fue mayor en las líneas celulares menos mucinosas. Asímismo, la actividad 

enzimática de las tres glicosiltransferasas fue hallada tanto en el tejido normal 

como cancerígeno, lo cual sugeriría que en los tejidos normales la ausencia de Tn 

se debería al enmascaramiento antigénico (Dahiya R et al, 1992).  

Con respecto al tipo histológico del cáncer de colon, Tn se encontró más 

expresado en tumores pobremente diferenciados y mucinosos (Springer GF et al, 

1984; Itzkowitz SH et al, 1989). 

Un análisis estadístico realizado en 60 casos de CCR, 15 HNPCC y 30 de 

mucosa colónica normal encontró que los pacientes con HNPCC tenían mayor 

expresión de Tn respecto a los pacientes con CCR esporádico sugiriendo una 

mayor actividad de la enzima β-1,3galactosiltransferesa en los pacientes con 

HNPCC (Giuffrè G et al, 1996). 

 

Sialil Lewis a 

 

El sialil Lewis a se ha hallado elevado en la circulación sanguínea tanto en 

individuos sanos como en pacientes con patología benigna. Únicamente un 1-4% 

de los sujetos sanos presenta cifras de sialil Lewis a superiores al límite mayor de 

la normalidad (37 U/ml). Un porcentaje más elevado de falsos positivos ha sido 

descrito en pacientes con diversas enfermedades benignas tales como 

hepatobiliares y pancreáticas. 

Los estudios preliminares referentes a la utilidad del sialil Lewis a en el 

cáncer colorrectal destacaron una elevada sensibilidad, así como su 

complementariedad con el antígeno carcínoembrionario (CEA), marcador tumoral 

de elección en esta localización tumoral. Sears HF y colaboradores (1982) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dahiya%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Itzkowitz%20SH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giuffr%C3%A8%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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observaron valores anormales de sialil Lewis a en el 80% de los pacientes con 

recidiva de su enfermedad. Estudios posteriores no han ratificado este resultado, 

sino que, por el contrario, han coincidido en señalar la escasa utilidad del sialil 

Lewis a en el seguimiento de pacientes con cáncer colorrectal. La sensibilidad del 

sialil Lewis a es menor que la del CEA (35 frente a 61%) y además, aportaría poca 

información adicional a la obtenida con la cuantificación aislada de CEA (Filella X et 

al, 1994). 

Un estudio realizado en 21 muestras de mucosa colorrectal normal, 113 

pólipos adenomatosos y 21 adenocarcinomas halló una mayor expresión tisular en 

los pólipos adenomatosos y en los adenocarcinomas. Esta expresión varió de 

acuerdo al tamaño del pólipo, el tipo histológico y el grado de displasia (se encontró 

mayor expresión en las displasias severas respecto a las displasias leves) (Salces I 

et al, 2004). 

En la actualidad, la utilidad del sialil Lewis a como marcador tumoral sérico 

en el cáncer colorrectal se reduce a su uso pronóstico. Diversos trabajos indican 

que la determinación de sialil Lewis a en suero o en tejido tumoral permite delimitar 

grupos con distinto pronóstico. El sialil Lewis a tiene valor pronóstico 

independientemente del estadío de Duke, siendo de peor pronóstico en los 

pacientes con valores pre-operatorios elevados (Filella X et al, 1992). 

Como se mencionó anteriormente, el sialil Lewis a es un marcador tumoral 

de baja sensibilidad y especificidad ya que no sólo puede estar ausente en lesiones 

prenoplásicas y en estadíos tempranos del cáncer, sino también puede no ser 

hallado en el suero de pacientes con tumores avanzados. Esta baja sensibilidad 

podría deberse a que las células tumorales pueden ser tan indiferenciadas que 

perderían su capacidad para sintetizar o segregar la proteína tumoral (Fischbach W 

et al, 1988; Imamura Y et al, 1990). Su especificidad también es baja dado que 

puede estar elevado en otros cánceres como los de páncreas, vesícula biliar, 

hígado, estómago y de mama.  

A pesar de lo expuesto anteriormente, se encontró una relación entre la 

expresión de sialil Lewis a y el pronóstico en pacientes con CCR.  Nakayama T. y 

colaboradores (1997) al analizar los valores sanguíneos y la expresión de este 

antígeno en 121 muestras de pacientes con CCR hallaron que la expresión tumoral 

positiva, los niveles pre y post-quirúrgicos elevados fueron todos predictivos de 

mayor mortalidad por cáncer. Los pacientes con los tres parámetros negativos 
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tuvieron una sobrevida a los 5 años de 97,1%; en contraste, aquellos con los tres 

parámetros positivos la sobrevida fue del 42,8% y la recurrencia del 62,5%. De la 

misma manera, T. Nozoe y colaboradores (2006) observaron que la información 

combinada de los niveles séricos pre-quirúrgicos tanto de CEA como de sialil Lewis 

a podrían constituír un indicador pronóstico independiente, no así cuando falta la 

información de uno de ellos.  

Un estudio realizado por G. Gebauer y colaboradores (1997), en pacientes 

con recidiva de cáncer colorrectal, observaron que los mismos presentaron niveles 

séricos pre-operatorios más elevados de sialil Lewis a cuando había mayor 

expresión tisular de éste antígeno. Por otra parte, en 63 pacientes con CCR se 

halló una probabilidad de recaída de 4,2 veces más cuando había una 

concentración de sialil Lewis a citoplasmática de 5000 U/mg, y se elevaba a 9,5 

veces más cuando el tumor estaba localizado en el recto. Por otra parte, se 

observó en los pacientes con ganglios linfáticos metastásicos presentaron mayores 

niveles sanguíneos de dicho antígeno (Morales-Gutierrez C et al, 1999). 

Más recientemente, un trabajo realizado por Park I. J. y colaboradores 

(2009) demostró que el nivel pre-quirúrgico de sialil Lewis a constituye un factor 

pronóstico de recurrencia independiente. De los 1109 pacientes con CCR 

analizados, el 21,4% presentó niveles elevados post-quirúrgicos de dicho antígeno 

y una mayor tendencia a presentar metástasis peritoneal. 

 

Lewis x 

 

Se han hallado resultados contradictorios respecto a la expresión de Lewis x 

en el tejido normal. Algunos grupos de investigadores han encontrado una baja 

expresión de éste antígeno en el tejido de colon normal (Wolf BC et al, 1989; Salem 

RR et al, 1993); sin embargo, otros, han hallaron una expresión alta de Lewis x en 

tejido normal. Gong E. y colaboradores (1985) encontraron en la mucosa normal 

alejada del carcinoma expresión en la base de las criptas de Lieberkühn; así 

mismo, en la mucosa normal adyacente al carcinoma dicha expresión se halló tanto 

en la base como en la zona apical de las criptas en el 93,3% de los casos. En los 

adenomas esta expresión se halló en todos los casos. (Shi ZR et al, 1984; Gong E 

et al, 1985). Estos datos sugieren que la expresión de Lewis x estaría relacionada 

con la transformación y progresión al cáncer colorrectal. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salem%20RR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salem%20RR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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Asimismo, T. Nakagoe y colaboradores (1994) también hallaron expresión 

de Lewis x en 40/42 (95,2%) muestras de mucosa normal colónica, en 79/87 

(90,8%) de los cánceres colónicos analizados. También observaron que la tinción 

de Lewis x  fue decreciendo en lesiones metastásicas comparadas con la 

encontrada en los carcinomas primarios, contrariamente a lo descripto con sialil 

Lewis x. Más adelante, en otro trabajo del mismo autor (2000), demostró que 

66/101 (65,4%) de los pacientes con CCR, sometidos a resección quirúrgica, 

expresaron Lewis x. No hubo relación entre la expresión de Lewis x con la edad, 

sexo, localización tumoral, tamaño, tipo histológico, TNM y estadío. La sobrevida 

luego de la cirugía fue más corta en los pacientes que presentaron tumores que 

expresaron tanto Lewis x (P=0.023) como sialil Lewis x (P=0.0001). La regresión de 

Cox reveló que tanto la expresión de Lewis x como de sialil Lewis x, 

independientemente del estadío y grado histológico, fueron variables pronósticas 

para la sobrevida. El autor concluyó que la expresión tanto de Lewis x  como de 

sialil Lewis x estaría asociada con mal pronóstico.  

Por otra parte, A. K. Singhal y colaboradores (1990) demostraron, en 

pacientes con CCR, que los niveles de Lewis x plasmáticos tendrían relación con el 

estadío (principalmente con el estadío Duke‟s C), tanto luego de la cirugía como 

durante el seguimiento post-operatorio. 

 

Sialil Lewis x 

 

Patricia Grabowski y colaboradores (2000) analizaron la expresión de sialil 

Lewis x en 182 pacientes con cáncer colorrectal y hallaron, mediante análisis 

univariado,  que la sobrevida de los pacientes se veía influenciada por dicha 

expresión. Sólo el estadío pT4 y la fuerte expresión de sialil Lewis x se asociaron 

con alto riesgo de muerte por cáncer. Un análisis separado para pacientes con 

estadío II, III y IV reveló que los pacientes con estadío II y III tenían una sobrevida 

significativamente menor a los 5 años si sus tumores expresaban fuertemente sialil 

Lewis x. Sin embargo, la expresión de dicho marcador no afectó el curso de la 

enfermedad en pacientes que habían desarrollado metástasis. Este dato estaría en 

concordancia con el rol sugerido de sialil Lewis x para el desarrollo de metástasis 

(Grabowski P et al, 2004). Este mismo trabajo concluye en que la fuerte expresión 

de sialil Lewis x en carcinomas colorrectales se correlacionaría con la progresión 
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de la enfermedad y que el mismo constituiría un factor pronóstico desfavorable 

independiente luego de la resección quiúrgica curativa del tumor primario. 

 

Lewis y 

 

Se ha demostrado una gran expresión de Lewis y en el tejido colónico 

normal especialmente en el íleon, ciego y colon ascendente con un mínimo de 

tinción en el resto del colon y en el recto.  

El 83% de los adenomas expresan Lewis y, aproximadamente un 70% más 

de expresión que en el tejido normal, mientras que sólo el 25% de los pólipos 

metaplásicos muestran una expresión aumentada de Lewis y. La expresión en 

adenomas se correlacionaría con el tamaño, el grado de displasia así como con el 

tipo histológico, y no así con la localización ni con la morfologia del adenoma. El 

83% de los adenomas con displasia severa presentan un aumento de la expresión 

de Lewis y; por el contrario, en la displasia moderada o leve la expresión estaría 

incrementada en el 66%. Estos hallazgos sugieren que la expresión de Lewis y en 

lesiones colorrectales preneoplásicas estaría asociada con el potencial maligno de 

la lesión (Kim YS et al, 1986; Zamcheck N et al, 1988; Waldok A et al, 1989). 

Jacques Bara y colaboradores (1988) encontraron expresión de Lewis y en  

91% (41/45) de los tumores colorrectales distales y 43% (15/35) de los tumores 

cecales, independientemente del fenotipo sanguíneo ABO al cual habitualmente 

está relacionado. Otro estudio realizado por K. Abe y colaboradores (1986) 

demostró una fuerte expresión de Lewis y en 24/25 muestras de adenocarcinomas 

colorrectales independientemente de su localización primaria. Asimismo, los 

cánceres colorrectales bien o moderadamente diferenciados expresarían niveles 

altos de Lewis y (Nakasaki H et al, 1989). 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20YS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zamcheck%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


Introducción 

 

76 | 3 9 5  

 

Otros antígenos relacionados con el CCR 

 

Antígeno carcinoembrionario  

 

El antígeno carcinoembrionario (CEA) fue primeramente descripto en 1965 

por Gold y Freedman; ellos identificaron un antígeno que se encontraba presente 

tanto en el colon fetal como en adenocarcinoma colónico pero que parecía estar 

ausente en el colon del adulto sano. Dado que la proteína fue detectada sólo en 

tejido embrionario y en cáncer, recibió el nombre de antígeno carcinoembrionario 

(CEA). Thomson J.A. y colaboradores (1991) fueron los primeros en informar 

elevados niveles séricos de CEA en 35/36 (97,2%) pacientes con cáncer 

colorrectal. Por el contrario, no fueron encontrados valores altos en sujetos sanos, 

mujeres embarazadas, pacientes con tumores malignos no gastrointestinales o en 

diferentes enfermedades benignas gastrointestinales. Después de treinta años de 

su detección en sangre, el CEA sigue siendo uno de los marcadores tumorales más 

ampliamente usados en todo el mundo y ciertamente el más usado en CCR.  

El CEA se encuentra clasificado como un miembro de la superfamilia de las 

inmunoglobulinas (Thomas P et al, 1990). Esta familia de genes codifica también 

proteínas de adhesión tales como ICAM-1 (Thompson JA et al, 1991). 

En los seres humanos, la familia del gen CEA se encuentra en el 

cromosoma 19q y compromete 29 genes. El CEA aislado de metástasis hepáticas 

consiste en una glicoproteína que contiene: 60% de carbohidratos y un peso 

molecular de 180-200kDa (Thomas P et al, 1990). Presenta además una gran 

heterogeneidad, la cual parece ser debida a su cadena de carbohidratos, la cual 

está compuesta por manosa, galactosa, N-acetilglucosamina, fucosa y ácido siálico 

(Thomas P et al, 1990). 

Dada la similitud del CEA con ciertas proteínas relacionadas con 

inmunoglobulinas, tales como ICAM-1 e ICAM-2, se ha sugerido que el CEA podría 

actuar como una molécula de adhesión. Debido a que las alteraciones en la 

adhesión estarían involucradas en la invasión tumoral y la metástasis, se piensa 

que el CEA jugaría un rol en este proceso (Jessup JM et al, 1989). Hostetter R. B. y 

colaboradores (1990) demostraron, mediante el transplante de cáncer colorrectal a 

ratones atímicos, que el número de metástasis aumentó de 2% a 48% luego de la 

inyección de CEA. 
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La concentración plasmática de CEA en pacientes con cáncer colorrectal 

puede estar afectada de acuerdo a los siguientes factores: 

- el estadío tumoral: E I 28%, E II 45%, E III, 75% y E IV, 84% (Wanebo HJ et al, 

1978); 

- el grado histológico: los tumores bien diferenciados producen más CEA que los 

pobremente diferenciados (Rieger A et al, 1975, Goslin R et al, 1981; 

Bhatnagar J et al, 1999); 

- el estado hepático: el sitio primario de metabolismo del CEA es el hígado. Las 

células de Kupffer fagocitan el CEA y lo modifican removiéndole el residuo de 

ácido siálico. El CEA asialilado es endocitado por células del parénquima 

hepático donde es degradado. En enfermedades benignas donde falla la 

función hepática, el clearence de CEA puede estar afectado, haciendo que 

aumente los niveles de CEA plasmático (Begent RH et al, 1984; Thomas P et 

al, 1990); 

- el sitio tumoral en el colon: los pacientes con tumores en colon izquierdo tienen 

mayores valores de CEA que aquellos con tumores en el lado derecho (Slater 

G et al, 1979; Hostetter RB et al, 1990);  

- la presencia o ausencia de obstrucción intestinal: se ha demostrado que la 

obstrucción intestinal aumenta per se los valores de CEA plasmático en 

pacientes con cáncer colorrectal, cuando se produce la descompresión este 

valor baja (Sugarbaker PH et al, 1976); 

- el hábito tabáquico: los fumadores tienen concentraciones sanguíneas  más 

elevadas de CEA (Wilson APM et al, 1999); 

- el estado de ploidía tumoral: los pacientes con aneuploidía en el cáncer 

colorrectal producen mayores concentraciones de CEA que los pacientes con 

patrón diploide (Rognum T et al, 1986). 

Múltiples estudios han demostrado que los pacientes con altas 

concentraciones preoperatorias de CEA tienen un mal pronóstico respecto a 

aquellos con bajas concentraciones (Grem J et al, 1997). 

El impacto pronóstico del CEA ha sido demostrado tanto en el estadío III 

como en el estadío IV; sin embargo, en el estadío II dicho impacto permaence poco 

claro. Al menos en 7 diferentes estudios han investigado CEA en pacientes con 

estadío II. Cinco de estos estudios, tres retrospectivos (Wanebo HJ et al, 1978; 
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Blake KE et al, 1982; Chu D et al, 1991) y dos estudios prospectivos (Harrison LE 

et al, 1997; Carriquiry LA et al, 1999) han predicho el valor pronóstico negativo de 

valores elevados de CEA plasmático. Los otros dos estudios remanentes (Moertel 

CG et al, 1986; Carpelan-Holmstrom M et al, 1996) no han encontrado dicha 

relación. El estudio de C. G. Moertel y colaboradores (1986) realizado en 319 

pacientes tratados quirúrgicamente (272 de ellos con intento curativo) no encontró 

una relación estadísticamente siginificativa entre el nivel de CEA prequirúrgico y la 

sobrevida de los pacientes con estadío II, tampoco lo halló en el estadío I ó III con 

uno de tres ganglios metastásicos. Aunque este punto aun no ha sido resuelto, 

futuros estudios de este marcador obtenido antes de la cirugía podrían ayudar a 

identificar a un subgrupo de pacientes en el estadío II que se beneficiaría con una 

quimioterapia adyuvante.  

Aunque pocos trabajos han sido llevados a cabo para investigar el valor 

pronóstico del CEA post-operatorio, los trabajos realizados hasta ahora sugieren 

que altos valores de CEA en ese momento podrían predecir una evolución adversa. 

Luego de una resección quirúrgica del cáncer colorrectal, los valores elevados de 

CEA generalmente alcanzan valores normales dentro de 4-6 semanas, si persisten 

elevados más allá de las 6 semanas es posible que se encuentre ante una 

enfermedad residual persistente o una temprana recurrencia (Filella X et al, 1994). 

 

β-catenina 

 

La alteración de la regulación de β-catenina es de gran importancia en el 

desarrollo de diversos tumores humanos. De la misma manera, MUC1 está 

sobreexpresada en forma aberrante en la mayoría de los carcinomas humanos y 

usualmente se encuentra asociada a β-catenina. Sin embargo, el significado 

funcional de esta asociación aún no ha sido bien dilucidado.  

Un estudio realizado por L. Huang y colaboradores (2005) en CCR demostró 

que la presencia de MUC1 en las células tumorales incrementaba los niveles de β-

catenina en el citoplasma y en el núcleo. Sus resultados postularon que MUC1 

podría bloquear a la quinasa glucógenosintetasa 3β (GSK3β) la cual fosforila a la β-

catenina para su posterior degradación proteosómica, estabilizando de esta 

manera la β-catenina citoplasmática. La interacción entre MUC1 y β-catenina 

citoplasmática incrementaría así los niveles de β-catenina desfosforilada 
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citoplasmática lo cual le permitiría a ésta dirigirse al núcleo e interactuar con ciertos 

promotores oncogénicos (Korinek V et al, 1997; Morin  PJ et al, 1997) favoreciendo 

finalmente el fenotipo tumoral del CCR. 

La intensidad de la tinción citoplasmática de este antígeno es mayor en 

adenomas que en mucosa normal, independientemente del tamaño del adenoma. 

Aunque la β-catenina citoplasmática es frecuentemente expresada en niveles altos 

en tumroes invasores, esta característica no se correlacionó con su expresión 

nuclear. Asimismo, es probable que la acumulación citoplasmática de β-catenina 

comience en el estadío de adenoma, pero aún permanece incierto si esta 

acumulación es causa o efecto de la progresión de adenoma a cáncer (Kobayashi 

M et al, 2000). 

Por otra parte, en un estudio realizado en ratas con cáncer de colon inducido 

con 1,2 dimetrilhidrazina (DMH), se observó que luego de las 8 semanas de la 

inyección con DMH, el 20% de las criptas de Lieberkühn que presentaban 

acumulación de β-catenina habían disminuido la expresión de MUC2 en un 20%, 

mientras que la MUC5AC había aumentado en un 33%. Luego de 36 semanas de 

la inyección con DMH, el 43% de las criptas que presentaban acumulación de β-

catenina habían disminuido aún más la expresión de MUC2 mientras que la de 

MUC5AC había aumentado a un 90%. Similares hallazgos se mostraron en 

lesiones colónicas pre-neoplasicas humanas (Zoghbi et al, 2007). 

También se ha demostrado una fuerte expresión de β-catenina en el cáncer 

de colon izquierdo y rectal (Kapiteijn E et al, 2001; Zhang B et al, 2003). Baldus y 

colaboradores observaron un mayor índice expresión de β-catenina nuclear en el 

frente de invasión tumoral comparado con investigaciones realizadas previamente 

(Gunther K et al, 1998; Chung GG et al, 2001; Zhang B et al, 2003; Baldus SE et al, 

2004). Cerca del 30% de los pacientes coexpresaron MUC1 y β-catenina con un 

pronóstico significativamente peor comparado con aquellos que no exhibieron esa 

expresión (Baldus SE et al, 2004). 

La asociación entre β-catenina con el estadío y/o metástasis es 

contradictoria. Mientras un grupo de investigadores hallaron una correlación entre 

la acumulación de β-catenina nuclear con el grado tumoral y/o la metástasis (Zhang 

B et al, 2003), otros no pudieron demostrar tal relación (Gunther K et al, 1998; 

Chung GG et al, 2001; Cheah PY et al, 2002). Respecto al pronóstico, un análisis 

realizado en pacientes con mayor expresión de β-catenina nuclear en el frente 
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tumoral mostró una sobrevida significativamente menor (Baldus SE et al, 2004) 

coincidentemente con otro estudio previo (Cheah PY et al, 2002). Por otra parte, 

otros autores publicaron resultados no concluyentes respecto a este tema (Gunther 

K et al, 1998; Chung GG et al, 2001). 

Kobayashi M. y colaboradores (2000) observaron una sobreexpresión 

nuclear de β-catenina en 7/20 (35%) de los tumores intramucosos y en 23/35 (42%) 

de los tumores invasores; ésto no fue observado en los adenomas tanto de los 

casos de enfermedad esporádica o de FAP. Un trabajo publicado previamente halló 

sobreexpresión nuclear sólo en 32/154  (20,7%) de los tumores invasores (Günther 

K et al, 1998). Los autores sugieren que la translocación nuclear de β-catenina 

estaría involucrada en la iniciación de tumores intramucosos más que de 

adenomas, independientemente de la mutación de APC. La discrepancia con los 

estudios previos (Valizadeh A et al, 1997), los cuales mostraban intensa tinción 

nuclear en adenomas, puede ser debida a la diferencia en la evaluación de la 

inmunohistoquímica y a los diferentes criterios histológicos empleados para 

tumores intramurales y adenomas con displasia moderada a severa (Schlemper RJ 

et al, 1998). 

Un trabajo realizado por W. Zhang y colaboradores (2008) en 77 CCR halló 

que la expresión de MUC1 se correlacionó con una disminución en la expresión de 

β-catenina en la membrana (esta combinación se observó en el 39% de los casos 

analizados), mientras que no se halló correlación con la β-catenina nuclear. Los 

pacientes que presentaron la combinación antes mencionada tuvieron una menor 

sobrevida. En el análisis multivariado realizado, dicha combinación se comportó 

como un factor independiente predictor de sobrevida. 

A pesar de no ser un carbohidrato asociado a mucina ni marcador tumoral 

actualmente utilizado en el manejo clínico de pacientes con CCR, hemos decidido 

incorporar este antígeno al presente estudio debido a que el mismo, en 

combinación con las mucinas estudiadas, podría ser útil para la identificación de un 

subgrupo de pacientes con mal pronóstico que se beneficiarian con un determinado 

tratamiento oncológico. 
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Antígenos tumorales asociados a resistencia al tratamiento quimioterápico 

 

Poco se sabe respecto a la relación entre la expresión de las mucinas y los 

antígenos carbohidratos asociados a mucinas y la resistencia al tratamiento 

quimioterápico en los pacientes con CCR.  

Un estudio realizado en una línea celular de cáncer colon humano, HT29, 

adaptada a 5-FU (HT29-5-FU) se observó una expresión más elevada de MUC2 

que la línea HT29 no adaptada a dicho citostático; también se demostró una mayor 

expresión de carbohidratos asociados a mucinas tales como los antígenos T, Tn, 

sialil Tn, sialil Lewis a, sialil Lewis x y un significativo aumento en la expresión de 

marcadores celulares panepiteliales así como de CEA.  Asimismo, las células 

HT29-5-FU mostraron una mayor adhesión a proteínas de adhesión celular tal 

como la E-selectina. También se halló luego de que estas células se inyectaran en 

la vena esplénica de ratones atímicos las mismas presentaban propiedades 

invasoras y un aumento significativo en su capacidad de colonización hepática. 

Estos resultados sugerirían que la mucina MUC2 podría haber sido seleccionada e  

inducida en las células HT29-5-FU. 

El grado de diferenciación de las células tumorales podría ser responsable 

de la modificación de ciertas propiedades biológicas de estas células alterando así 

la regulación de genes de mucinas asociados con diferente síntesis y secreción de 

mucinas glicoproteicas (Choi SR et al, 2000). 

Asimismo, E. Leteurtre y colaboradores (2004) han observado que las 

células HT29-5-FU o aquellas células tratadas con Metotrexato (HT29-MTX) 

llevarían a la selección de subpoblaciones celulares resistentes a los citostáticos 

expuestos, manifestando así diferentes fenotipos acorde a la droga o a la 

concentración de la droga usada. Las células secretoras de moco serían 

resistentes a 10ul de MTX (HT29-MTX) (Lesuffleur T et al, 1990, 1991) y a 10ul de 

5-FU (HT29-5-FU) (Lesuffleur T et al, 1991). Las células HT29-MTX resistentes, 

aisladas de una aparente subpoblación homogénea, pueden mostrar un fenotipo 

del tipo enterocítico (células HT29-5M12) así como un fenotipo secretor de mucus 

(células HT29-5M21) (Lesuffleur T et al, 1998). Es interesante destacar que el clon 

HT29-5M21 fue más sensible a 5-FU que HT29-5M12 (Lesuffleur T et al, 1998). 

Estos resultados sugieren una posible relación entre el fenotipo celular, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Choi+SR%22%5BAuthor%5D
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comprobado por la presencia o el tipo de mucus y la resistencia a una droga en 

particular. 

En celulas HT29 se han identificado tres diferentes fenotipos celulares 

dependiendo de su resistencia a 5-FU y/o MTX y su expresión de mucinas: 

 el clon HT29-5M21, el cual estuvo asociado a resistencia al MTX pero 

sensible al 5-FU, fueron ricas en MUC5AC y MUC5B (Lesuffleur T et al, 

1998), 

 el clon HT29-5F12 asociado a resistencia a 5-FU pero sensible a MTX, 

fueron ricas en MUC2 (Lesuffleur T et al, 1990, 2004) y 

 los clones HT29-5M12 y HT29-5F7 resistentes tanto a MTX como a 5-FU 

presentaron un fenotipo no secretor de moco, ellas expresaron ARNm para 

mucinas secretoras y de membrana. La mucina más expresada en HT29-

5F7 fue MUC1 mientras que en HT29-5M12 fue MUC5B (Lesuffleur T et al, 

1998). 

Por otra parte, J. Ren y colaboradores (2004) han observado que la mucina 

MUC1 expresada en líneas celulares de cáncer de pulmón, mama y colon le 

conferirían a estos tumores resistencia al cisplatino por disminución de la respuesta 

apoptótica.  

Aunque estos resultados sugieren que las mucinas podrían estar 

involucradas en la resistencia a la quimioterpia, este rol no ha sido aún bien 

dilucidado. 

 

La importancia de encontrar subgrupos poblacionales que se beneficien con 

un determinado tratamiento quimioterápico 

 

El pronóstico en el CCR ha mejorado en las últimás décadas debido a los 

procedimientos quirúrgicos oncológicos estandarizados (Kruschewski M et al, 1998; 

Petersen S et al, 1998; Isbister WH et al, 1999) y a la quimioterapia post-operatoria, 

especialmente en aquellos pacientes con estadío III (Moertel CG et al, 1995; 

estudio IMPACT, 1995). 

La sobrevida a los 5 años para todos los estadíos es del 53% para el cáncer 

de colon y 46% para el cáncer de recto. Uno de cuatro pacientes tiene metástasis  

y uno de tres presenta ganglios linfáticos positivos al momento del diagnóstico, 
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limitando de esta manera la sobrevida a los 5 años a 25% y 50%, respectivamente 

(Hemanek P et al, 1994).  

Cerca  del 30% de los pacienten tienen invasión de la capa muscular o 

compromiso de estructuras adyacentes (estadío pT3/4) sin metástasis (estadío II, 

UICC) al momento de la cirugía y son potencialmente curables a través de una 

resección tumoral radical. Sin embargo, aún para estos pacientes, uno de cada tres 

sucumbe a la enfermedad dentro de unos pocos años, muchos debido al desarrollo 

de metástasis (Hermanek P et al, 1994).  

Estos datos indican que es posible que exista una subpoblación de células 

tumorales malignas con un alto potencial metastásico, las cuales no son 

detectables mediante el diagnóstico histopatológico convencional y la clasificación 

UICC. Consitituye, por lo tanto, un objetivo escencial el hallar marcadores 

moleculares pronósticos útiles que puedan predecir la agresividad de estos 

tumores y seleccionar a los pacientes para una adecuada quimioterapia adyuvante. 
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Objetivo principal 

 

Estudiar la utilidad de MUC1, MUC2, MUC5AC y los antígenos carbohidratos 

asociados como marcadores tumorales pronósticos y predictivos de respuesta al 

tratamiento en pacientes con cáncer colorrectal. 

 

Objetivos parciales 

 

 Estudiar la expresión de mucinas y epitopes asociados en tumores 

colorrectales. 

 Relacionar la expresión de mucinas con los procesos de invasión y metástasis. 

 Relacionar la expresión de mucinas con parámetros clínicos. 

 Evaluar la relación de las mucinas, antígenos carbohidratos asociados y β-

catenina con la evolución de los pacientes. 

 Detectar la presencia de células malignas primitivas y secundarias mediante el 

estudio de la expresión de mucinas y epitopes asociados en tumores 

colorrectales. 

 Evaluar la expresión de mucinas y antígenos carbohidratos con la respuesta al 

tratamiento quimioterápico. 

 Correlacionar la expresión de mucinas con factores epidemiológicos. 
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Población estudiada 

 

Se incluyeron un total de 90 pacientes con cáncer colorrectal, de los cuales 

se obtuvieron muestras de tejido tumoral y ganglios linfáticos. Todos los pacientes 

fueron atendidos en el Servicio de Oncología Clínica del Hospital Interzonal 

Provincial de Agudos “Dr. José Penna” de Bahía Blanca desde Agosto de 1982 

hasta Marzo de 2006.  

Se estudiaron 68 muestras de mucosa colorrectal normal y 26 pólipos 

colorrectales como controles.  

El presente trabajo de investigación se encuentra enmarcado dentro del 

Código de Nüremberg promulgado en 1947, la Declaración Universal de los 

Derechos Humanos de 1948, la Declaración de Helsinki de 1964 promulgada por la 

Asociación Médica Mundial, la Propuesta de Normas Éticas Internacionales para 

las investigaciones biomédicas con sujetos humanos de 1982, las Normas 

Internacionales publicadas en las Guías de Ética Internacional para Estudios 

Epidemiológicos publicadas por el Council for International Organizations of 

Medical Sciences (CIOMS) en colaboración con la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) en 1991, actualizadas en el 2000, 2002 y 2008 (CIOMS Ginebra, 

Suiza), y también contemplado tanto en la disposición Nº 5330/97 de ANMAT de  

Argentina (Capítulo II), como en la Ley 11.041 de la Provincia de Buenos Aires. 

Para la realización del presente trabajo se obtuvo el consentimiento informado de 

todos los pacientes. 

La evaluación respecto al “Riesgo” (Ley 11.044. Título 2, Aspectos Éticos de 

la Investigación en Seres Humanos, Art. 6) que implicó la realización de esta Tesis 

Doctoral fue considerada por el Comité de Ética e Investigación del Hospital 

Interzonal General “Dr. José Penna” de Bahía Blanca, como  de “Riesgo Mínimo” 

para el paciente. Respetando las disposiciones de dicha institución, se incluyó este 

aspecto en el texto de conformidad del paciente.  

El presente trabajo consistió en un estudio de tipo transversal, no 

experimental, correlacional y  retrospectivo. 

Se usó para la estadificación de los pacientes los criterios del American Joint 

Committee on Cancer (AJCC Cancer Stagning Manual 6th ed, 2002). La 

clasificación histopatológica se realizó siguiendo los criterios de la OMS presentado 
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por JR Jass en 1989, la cual divide a los tumores malignos en bien diferenciado, 

moderadamente diferenciado, pobremente diferenciado o carcinoma mucinoso. 

La sobrevida global (SG) fue medida a partir de la fecha del diagnóstico 

hasta la fecha de último control o fallecimiento del paciente. El tiempo libre de 

progresión (TLP) de la enfermedad fue medido desde la fecha de diagnóstico hasta 

la fecha de la primera progresión tumoral.  

La evaluación de la respuesta al tratamiento se realizó según los criterios 

presentados en Febrero de 2000 en una publicación realizada por  una 

colaboración internacional en la que participó la Organización Europea para la 

Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC), Instituto Nacional del Cáncer 

de los Estados Unidos, y el National Cancer Institute of Canada Clinical Trials 

Group; este conjunto de normas se denominó Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumor (R.E.C.I.S.T.) (Therasse P et al, 2000). Los criterios han sido adaptados de 

los originalmente propuestos por la OMS, los cuales miden el diámetro mayor sólo 

de la lesión blanco, por lo cual se considera: Respuesta Completa (RC): 

desaparición de todas las lesiones blanco; Respuesta Parcial (RP): disminución de 

<30 % del diámetro más largo de la lesión blanco; Progresión de Enfermedad (PE): 

aumento de > 20% del diámetro más largo de la lesión blanco; Enfermedad Estable 

(EE): ni suficiente reducción para cuantificar como RP ni suficiente incremento 

como para calificar de PE. 

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue en promedio de 3.4 años (IC* 

0.1-17.4). 

 

Selección de pacientes 

 

Los pacientes fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes criterios: 

 criterios de inclusión: ser paciente mayor de 18 años, tener confirmación 

histológica de cáncer de colon o de recto, presentar cualquier estadío de la 

enfermedad. 

 criterios de exclusión: los pacientes con evidencia de otro tumor al momento del 

diagnóstico de cáncer colorrectal o previos. 

 

 

 

*IC: Intervalo de Confianza 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://en.wikipedia.org/wiki/European_Organisation_for_Research_and_Treatment_of_Cancer&rurl=translate.google.com.ar&usg=ALkJrhgOv5zWLR1dDK2zLt9nYy3y_AO02Q
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://en.wikipedia.org/wiki/European_Organisation_for_Research_and_Treatment_of_Cancer&rurl=translate.google.com.ar&usg=ALkJrhgOv5zWLR1dDK2zLt9nYy3y_AO02Q
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://en.wikipedia.org/wiki/EORTC&rurl=translate.google.com.ar&usg=ALkJrhgAuOLlhjt_DOILlsvqCdw7qhUU-g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://en.wikipedia.org/wiki/National_Cancer_Institute&rurl=translate.google.com.ar&usg=ALkJrhjbWkLlBxVHk-sa8bZV9IswcXY1gg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://en.wikipedia.org/wiki/United_States&rurl=translate.google.com.ar&usg=ALkJrhjyRS0vclKyJifWwKmlHV078jaI8g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://en.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle%3DNational_Cancer_Institute_of_Canada%26action%3Dedit%26redlink%3D1&rurl=translate.google.com.ar&usg=ALkJrhiY0vUO7vCfnEtLCtJED56irubKOQ
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Recolección de datos de las Historias Clínicas 

 

Se cargaron los datos de las historias clínicas (H.C.) en el sistema Microsoft 

Accesses confeccionada para tal fin. Posteriormente se procedió a extraer la 

información necesaria y volcarla en sistema Microsoft Excel con el cual se realizó el 

análisis estadístico en el sistema Stastix v.8.  

Los datos de las historia clínica incluyeron: fecha de admisión, género, edad, 

antecedente de cáncer familiar (padre, madre, hijo, hermanos, tíos, múltiples), 

comorbilidades (diabetes mellitus, hipertensión arterial, úlcera, cardiopatía, 

alergias, traumatismos, operaciones), hábitos (tabaquismo, alcoholismo), 

ocupación, fecha del primer síntoma, fecha de la primera consulta, fecha del primer 

diagnóstico, fecha de la primera recurrencia, tipo de recurrencia, sitio primario 

tumoral (colon, recto), localización (colon ascendente, colon transverso, colon 

descendente, colon sigmoides), diagnóstico histopatológico, subtipo, grado 

histológico, grado nuclear, índice mitótico, invasión linfática, vascular y perineural, 

necrosis, número de ganglios resecados, número de ganglios positivos, estadío 

TNM-UICC (primary Tumor, regional lymph Node, distant Metastasis), estadío 

Duke‟s, datos personales (peso habitual, peso actual, talla, superficie corporal, 

índice de masa corporal), deterioro funcional del pacientes (medido con la escala 

de Karnofsky), tipo de cirugía primaria, fecha de la primera cirugía, enfermedad 

residual, radioterapia adyuvante, quimioterapia (adyuvante, primera, segunda y 

tercera línea), fecha de último control, seguimiento (vive, perdido, fallecido), fechas 

de la primera, segunda o tercera progresión de la enfermedad y sitio metastásico, 

niveles de CEA y sialil Lewis a (CA19-9) pre- y post-quirúrgico.  
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Características de la población estudiada 

 

La edad promedio de la población estudiada fue de 61.4 años (DS* 9,6; IC 

28-79) (Figura 2). El 57.8% fueron hombres  (n=52) y 42.2% mujeres (n=38). El 

promedio de tiempo desde el primer síntoma hasta el diagnóstico fue en promedio 

de 11,5 meses (DS 14,5; IC 0,2-88). 

 

 

Figura 2: Histograma de frecuencia de distribución según la edad.  

 

Características epidemiológicas 

 

El 14,4% (n=13) de los pacientes presentó algún grado familiar con 

antecedente de cáncer colorrectal. El 8,0% (n=7) y 23,3 % (n=20) presentó como 

comorbilidades diabetes mellitus e hipertensión, respectivamente. El 62,8% (n=54) 

eran fumadores y 39,3% (n=33) tenían hábito alcohólico. Previo al diagnóstico de 

cáncer colorrectal, al 7,8% (n=7) y 14,4% (n=13) se les habían practicado 

colecistectomía y apendicetomía, respectivamente. 

El promedio de pérdida de peso, diferencia entre el peso del paciente dos 

meses antes del diagnóstico oncológico y el peso al momento del ingreso del 

paciente al Servicio de Oncología, fue de 8,6 kg (DS 6,9; IC 0-39). El Índice de 

Masa Corporal (IMC), adaptado de OMS 2004, al momento del diagnóstico fue de 

bajo peso (IMC 16,5-18,5) 1,% (n=1), normal (IMC 18,5-24,9) 32,5% (n=25), 

sobrepeso (IMC 25-29,9) 41,6% (n=32), obesidad clase I (IMC 30-34,9) 16,9% 

*DS: Desvío Standar. 
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(n=13), obesidad clase II (IMC 35-39,9) 5,2% (n=4) y obesidad clase III (IMC >40) 

2,6% (n=2). 

Respecto a las características de las pacientes de género femenino se 

observó que el 35,6% (n=32) de las pacientes eran menospáusicas, la menarca fue 

en promedio a los 13 años (DS 1,8; IC 10-19) y la de menopausia a los 49 años 

(DS 4,9; IC39-68); un promedio de tiempo expuesto a estrógenos de 35 años (DS 

35,8; IC 25-51), un promedio de embarazos de 4 (DS 3; IC 1-17) y la media de 

edad del primer embarazo fue a los 22 años (DS 4,9; IC 14-37). 

Para evaluar el deterioro funcional de los pacientes con cáncer se utilizó la 

puntuación Karnofsky desarrollada en la década de 1940 por David A. Karnofsky y 

José Burchenal como un intento de medir el aspecto más "subjetivo" de los 

resultados del tratamiento del cáncer.  El  índice de Karnofsky va de una escala de 

100 al 0, donde  de 100 a 80 corresponde a un paciente capaz de llevar a cabo la 

actividad normal sin necesidad de una atención especial, mientras que de 10 a 0 

corresponde al paciente que no puede cuidarse por sí mismo, requiriendo atención 

institucional u hospitalaria y en el cual la enfermedad puede progresar rápidamente 

(paciente terminal). 

En nuestra población estudiada hallamos los índices de Karnofsky de 100 en 

el 52,4% (n=43), 90 en el 13,4% (n=11), 80 en el 17,1% (n=14), 70 en el 2,4% 

(n=2) y 50  en el 7,3% (n=6). 

 

Presentación clínica 

 

El 43,7% (n=31)  de los pacientes debutaron con proctorragia y el 31% 

(n=22) con dolor abdominal, siendo tas las formas de presentación más frecuentes 

(Figura 3). 

 

 

 

 

 

Figura 3: Histograma de frecuencias 

donde se muestra las formas de 

presentación de CCR.  
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Localización y tamaño tumoral 

 

El 68.9% (n=62) de los 

pacientes presentaron cáncer de 

colon y el 31.1% (n=28) de recto 

(Tabla 5).  

El tamaño tumoral promedio 

fue de 5,08 cm (DS 2,4; IC 1-13). 

 

Características histopatológicas 

 

El 65,6%% (n=59) de los pacientes 

presentaron adenocarcinomas puros, el 23,3% (n=21) 

adenocarcinomas con componente mucinoso, 10,0% 

(n=9) carcinoma mucinoso y sólo un paciente 

presentó carcinoma en células en anillo de sello.  

El 72,2% (n=65) de los tumores fueron bien 

diferenciados, el 18,9% (n=17) fueron 

moderadamente diferenciados mientras que el 8,9% 

(n=8) fueron pobremente diferenciados.  

El 36,7% (n=33) presentó tumores con un 

grado nuclear I,  el 52,2% (n=47)  II y el 11,1% 

(n=10) III.  

El promedio del índice  mitótico en los 

tumores primarios (TP) y en los ganglios linfáticos 

metastáticos (GLM) se muestra en la Tabla 6.  

Las características histopatológicas de los 

pacientes con cáncer colorrectal estudiados se 

resumen en la Tabla 7. 

 

 

 

 

 

Tabla 5: Frecuencia de distribución del sitio de cáncer 
colorrectal primario según el género. 
------------------------------------------------------------------------ 
Localización 
tumoral Fem Masc n Total (%) 
------------------------------------------------------------------------ 
C. Ascendente 8 13 21 23.3 

C. Transverso 3 3 6 6.7 

C. Descendente 2 3 5 5.6 

C. Sigmoides 15 18 33 36.7 

Recto 10 15 25 27.8 

Tabla 6: Promedio de índice mitótico 

en relación al estadío. 

--------------------------------------------
Estadío TP GLM 
-------------------------------------------- 
I 44,0 - 

IIA 30,2 - 

IIB 26,8 - 

IIIA 23,2 36,3 

IIIB 25,0 18,2 

IIIC 32,6 29,1 

IV 10,7 28,8 

 

Tabla 7: Distribución de frecuencias 

características histológicas. 

--------------------------------------------- 
Características 
histopatológicas n % 
--------------------------------------------- 
Infiltrante  87 100 

Ulcerado 54 80,6 

Inv.muscualar 84 96,5 

Inv.subserosa 13 16,5 

Inv.serosa 6 7,5 

Inv.grasa 30 37,5 

Inv.vascular 5 5,7 

Inv.linfática 21 23,8 

Inv.perineural 7 8,0 

Necrosis 27 31,0 
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Estadificación 

  

De acuerdo a los criterios del American Joint Committee on Cancer (AJCC 

Cancer Staging Manual 6th ed, 2002), los pacientes estadificados presentaron las 

características presentadas en la Figura 4 y Tabla 8. 

 

Figura 4: Correlación entre el tamaño tumoral  y el número de ganglios 

positivos  

 

El 11,1% (n=10) de los pacientes con CCR presentó estadío I (Figura 5),  el 

20% (n=18) estadío IIA, el 10% (n=9) estadío IIB, el 8,9% (n=8) estadío IIIA, el 

17,8% (n=16) estadío IIIB, el 10% (n=9) estadío IIIC y el 22,2% (n=20) estadío IV. 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Histograma de 

frecuencias de distribución de los 

pacientes por estadío.  

Tabla 8: Frecuencia de 

distribución según el estadío 
TNM. 

------------------------------------ 
 n % 
------------------------------------ 
Estadío pT 

 T1 1 1,1 

 T2 29 32,2 

 T3 27 30,0 

 T4 33 36,7 

Estadío pN            

 N0 42 49,4 

 N1 28 32,9 

 N2 15 17,6 

Estadío M 

 M0 68 77,3 

 M1 20 22,7 
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El promedio de ganglios resecados fue de 10 (DS 8; IC 0-47), mientras que 

12 pacientes presentaron metástasis hepática, 4 peritoneal, 3 ganglios 

supraclaviculares y un paciente 

metástasis en partes blandas. 

El 46,8% (n=29) de los pacientes 

presentaron cáncer de colon derecho y 

51,6% (n=32) de colon izquierdo, sólo un 

paciente presentó cáncer de colon 

bilateral. En la Tabla 8bis se muestra la 

distribución de la localización tumoral 

según el estadío tumoral.   

 

 

Pacientes con estadío II con factores de riesgo 

 

Como se mencionó 

anteriormente, dentro de la población 

de pacientes con CCR con estadío II 

hay un subgrupo con factores de mal 

pronóstico. En la Tabla 9 se 

muestran los porcentajes hallados de 

cada uno de los factores de mal 

pronóstico de los pacientes con 

estadío II. 

 

 

Tratamiento  

 

Cirugía 

 

En el 78,7% (n=70) de los pacientes se realizó cirugía con intento curativo, 

mientras que en el 21,3% (n=19) se realizó cirugía paliativa. El tipo de cirugía 

practicada según el estadío y la localización primaria tumoral se muestra en la 

Tabla 10. EL 16,7% (n=15) de los pacientes presentaron enfermedad residual (R1) 

Tabla 8bis: Frecuencia de distribución de la 
localización tumoral según el estadío TNM. 
--------------------------------------------------------------- 
Estadío Bilat. Dcho. Izq. Total  
--------------------------------------------------------------- 
I 0 2 4 6 

IIA 0 6 7 13 

IIB 0 2 5 7 

IIIA 0 2 1 3 

IIIB 0 6 8 14 

IIIC 0 1 2 3 

IV 1 10 5 16 

--------------------------------------------------------------- 
Total 1 29 32 62 

Tabla 9: Frecuencia de la presentación de factores 
de riesgo en pacientes con estadío II. 
---------------------------------------------------------------------- 
Factores de Riesgo n %  
---------------------------------------------------------------------- 
pT4 9  33,3 

Obstrucción y/o perforación 2  10,0 

Pobremente diferenciado 1  3,7 

Invasión angiolinfática 3  11,5 

Invasión perineural 0  0,0 

Margen positivo o <12 gl. resecados 6  23,1 

Alto nivel preoperatorio de CEA 2  66,6 

---------------------------------------------------------------------- 
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luego de la 

cirugía con 

intento 

curativo; de 

éstos sólo a 

dos pacientes 

se les realizó 

una segunda 

cirugía con 

intento curativo. 

 

Quimioterapia 

 

 Adyuvante: El 

64,6% (n=42) de los 

pacientes que 

recibieron 

quimioterapia 

adyuvante (es decir el tratamiento quimioterápico 

administrado luego de la cirugía curativa) tenían 

cáncer colon y el 35,3% (n=23) de recto. Los 

esquemas adyuvantes recibidos en cada estadío se 

observan en la Tabla 11.  

 De primera línea (1L): El 67,5% (n=25) de los 

pacientes que recibieron quimioterapia de 1L, es 

decir aquellos tratamientos con citostáticos 

aplicados a los pacientes con enfermedad 

metastática de inicio o pacientes con estadíos I, II o 

III que presentaron progresión de la enfermedad 

tenían cáncer de colon y el 32,4% (n=12) de recto. 

En la Tabla 12 se muestran los diferentes esquemas 

de citostáticos recibidos. 

 De segunda línea (2L): Todos aquellos pacientes cuya enfermedad progresó 

luego del primer tratamiento para estadío IV y aquellos pacientes que recayeron 

Tabla 10: Tabla de frecuencia de distribución de tipos de cirugía según el estadío 

------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Cirugía Estadío                Total 
------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
  I II III IV 
------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Hemicolectomía 1 11 12 7         31 

Hemicolectomía + Tumorectomía* 0 0 0 1         1 

Resección Segmentaria 4 13 12 8         37 

Resección Segmentaria + Tumorectomía 0 0 0 2         2 

Cirugía de Miles 3 6 8 2         19 

Laparotomía Exploratoria 0 0 0 2          2 

----------------------------------------------------------------------------------------------------- --

---- 

*Tumorectomía= resección de la metástasis. 

Tabla 12: Número de pacientes que 

recibieron distintos esquemas 
citostáticos según la línea de 
tratamiento. 

------------------------------------------- 
Esquema Línea   
 --------------- 
 1L 2L    
------------------------------------------- 
5-FU/LV

1
 30 4    

5-FU/LV/OXALI
2
 2 0    

5-FU/LV/MTX
3
 5 1    

Capecitabina 0 9 

Otros
4 

0 1 

------------------------------------------- 
1
5-FU/LV=5-Fluorouracilo/Leucovorina, 

2
5-FU/LV/OXALI=5-Fluorouracilo/ 

Leucovorina/Oxaliplatino, 
3
5-FU/LV/ 

MTX = 5-Fluorouracilo/Leucovorina 
/Metotrexato, 

4
Otros=Otros esquemas. 

Tabla 11: Número de pacientes que recibieron distintos esquemas citostáticos 

adyuvantes según el estadío y la localización del tumor primario. 

---------------------------------------------------------------------------------------------- 
Esquema Estadío Tumor primario 
 ------------------------------------------------------------------ 
 I II III  Colon Recto 
---------------------------------------------------------------------------------------------- 
5-FU/LV

1
 8 23 29  37  23 

5-FU/LV/OXALI
2
 0 2 2  4   0 

5-FU/LV/MTX
3
 0 1 0  1   0 

----------------------------------------------------------------------------------------------  
1
5-FU/LV=5-Fluorouracilo/Leucovorina, 

2
5-FU/LV/OXALI=5-Fluorouracilo/Leucovorina/ 

Oxaliplatino, 
3
5-FU/LV/MTX = 5-Fluorouracilo/Leucovorina/Metotrexato,  
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luego de recibir el tratamiento por recidiva de su enfermedad en estadío I, II y III 

recibieron tratamiento de 2L (Tabla 12). El 46,6% (n=7) de éstos pacientes tenían 

cáncer de colon y el 53,3% (n=8) de recto. 

 

Radioterapia adyuvante 

 

Luego de la cirugía primaria, el 67,7% (n=21) de los pacientes con cáncer de 

recto realizaron radioterapia adyuvante estándar (5.040 cGy) en pelvis. 

 

Respuesta al tratamiento citostático evaluados por criterios R.E.C.I.S.T. 

 

 Adyuvancia: De los 65 pacientes 

que recibieron adyuvancia, 36 

(55,3%) no presentó evidencia de 

enfermedad al finalizar el tratamiento 

(Tabla 13); sin embargo, 29 (44,6%) 

progresaron.  

De los pacientes con progresión 

de la enfermedad (PE), 17 (58,6%) 

tenían cáncer de colon y 12 (41,3%) 

de recto; 28  pacientes habían 

recibido el esquema 5-FU/LV y sólo 

uno recibió 5-FU/LV/OXALI. 

 Primera línea (1L): Veintisiete de treinta y tres (81,8%) pacientes que 

recibieron tratamiento quimioterápico de 1L la enfermedad volvió a progresar 

(Tabla 13). De éstos el 80% tenía cáncer de colon, y el 40,7% habían recibido 

tratamiento con 5-FU/LV, el 33,3% 5-FU/LV/OXALI y el 25,9% 5-FU/LV/MTX. 

 Segunda línea (2L): En nueve de quince (60,0%) pacientes que recibieron 

tratamiento de 2L, la enfermedad progresó nuevamente (Tabla 14). De ellos, el 

77,7% tenía cáncer de colon y el 33,3% había recibido Capecitabina. 

 

 

 

 

Tabla 13: Tabla de distribución de frecuencias de 

respuesta al tratamiento quimioterápico asignado. 

-------------------------------------------------------------------- 
Respuesta Quimioterapia 
 --------------------------------------------------- 
 Adyuvante 1L 2L  
-------------------------------------------------------------------- 
NE

1
 36 0 0  

EE
2
 0 3 6  

RP
3
 0 1 0  

RC
4
 0 2 0  

PE
5
 29 27 9  

-------------------------------------------------------------------- 
Total 65 33 15  
-------------------------------------------------------------------- 
1
NE = No evidencia de Enfermedad, 

2
EE = Enfermedad Estable, 

3
RP = Respuesta Parcial, 

4
RC = Respuesta Completa, 

5
PE  = 

Progresión de  Enfermedad. 
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Sitios metastáticos 

 

 De inicio: Los pacientes con estadío IV de inicio presentaron metástasis 

hepáticas en el 60% (n=12), 20% (n=4) peritoneales, 15% (n=3) ganglios 

supraclaviculares y 5% (n=1) en médula ósea. 

 De progresión de enfermedad: Los sitios de progresión de la enfermedad 

luego de la quimioterapia adyuvante fueron: hígado 31% (n=9), en el sitio del tumor 

primario 13,8% (n=4), en pulmón 13,8% (n=4), en ganglios linfáticos mediastínicos 

o supraclaviculares, 6,9% (n=2) y en otros sitios, 34,5% (n=10).  

 

Situación de los pacientes al final del estudio 

 

Al finalizar este trabajo de Tesis, 41 (45,6%) pacientes habían fallecido, 20 

(22,2%) continuaban con vida y a 29 (32,2%) se los consideró como “perdidos”, es 

decir aquellos en los cuales no se pudo actualizar la última fecha de control ya sea 

porque el paciente fue derivado a otra institución o porque cambió de domicilio. 

 

Sobrevida global y tiempo libre de progresión 

 

La sobrevida global (SG) y el tiempo libre de 

progresión (TLP) de los pacientes fueron medidos con 

el método Kaplan y Meier. En la Tabla 14 se muestran 

la SG y el TLP de los pacientes según el estadío. 

 

 

 

Expresión antigénica en los controles 

 

Se estudiaron un total de 94 muestras controles de las cuales 68 

correspondieron a biopsias de tejido colorrectal normal y 26 adenomas obtenidos 

de polipectomías. Ningún paciente tenía enfermedad tumoral previa. 

 

 

Tabla 14: Se muestra el tiempo 

medio de SG (medido en años) y 
TLE (medido en meses). 

---------------------------------------- 
Estadío SG TLP           
--------------------------------------- 
I 5,2 59,3  

II 4,9 57,3  

III 2,8 28,0  

IV 1,3 12,5  
---------------------------------------- 
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Tratamiento de las muestras histológicas 

 

Procesamiento de las muestras 

 

Los tejidos fueron fijados en formol al 10%, luego deshidratados mediante el 

pasaje por alcoholes en graduación creciente (70º, 80º, 96º, 100º) a temperatura 

ambiente. Los tejidos se aclararon impregnándolos en xilol para posteriormente 

embeberlos en parafina líquida y colocarlos en estufa a 60ºC durante 1-3 hs, 

seguidamente se procedió a la inclusión definitiva y la formación del bloque 

histológico. Los mismos fueron rotulados y almacenados a temperatura ambiente. 

 

Preparación de los portaobjetos para las muestras histológicas 

 

El montaje fue realizado empleando portaobjetos silanizados con gamma-

metacriloxipropitrimetoxisilano de SIGMAR M6514 (Silane).  

Para el silanizado de portaobjetos comunes se procedió de la siguiente 

manera: primeramente se eliminó todo contenido graso sumergiéndolos en alcohol 

96º, luego se los dejó secar y posteriormente se los sumergió 2 minutos en la 

solución (4 ml de Silane en 196 ml Acetona). Posteriormente se los lavó en agua 

destilada sumergiéndolos tres veces para luego dejarlos a temperatura ambiente 

durante 16 hs hasta secar completamente. Este procedimiento lo realizó siempre el 

mismo operador. 

 

Cortes histológicos 

 

Las muestras embebidas en parafina fueron cortadas por el mismo operador 

con un espesor de 4-5 micrones. El material cortado se depositó sobre una cubeta 

con agua fría, se lo levantó con el portaobjeto y se volvió a colocar sobre agua tibia 

de una segunda cubeta para el mejor desplegamiento del tejido. Una vez obtenido 

el corte histológico se lo colocó en estufa para su secado durante 1h.  

Posteriormente, se realizó la técnica de inmunohistoquímica. 

 

 

 



Materiales 

 

100 |395 

 

Muestras séricas 

 

Se estudiaron 120 muestras de suero para la determinación de CEA y CA 

19-9. Las muestras fueron obtenidas de pacientes con 8 hs de ayuno.  

Se realizaron 10 determinaciones de CEA sérico pre-quirúrgico y 65 post-

quirúrgico. Asimismo, se obtuvieron 6 determinaciones de CA 19-9 sérico pre-

quirúrgico y 39 post-quirúrgico. En todos los pacientes las determinaciones post-

quirúrgicas fueron obtenidas a los 30 días de la cirugía. 

Se utilizó como valor normal máximo un nivel de CEA sérico de 5 ng/ml en 

pacientes no fumadores y de 10 ng/ml en pacientes fumadores. En el caso del CA 

19-9 se utilizó como valor normal máximo para todos el de ≤ 37 U/ml. 

 

Anticuerpos utilizados 

 

Se emplearon los anticuerpos monoclonales cuyos datos se resumen en la 

Tabla 15. 

Tabla 15: Anticuerpos utilizados.
 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  

Antígenos Anticuerpos  Diluciones Clase Ig Referencias 

------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------ 

MUC1  HMFG-1 1:1000 IgG Taylor Papadimitriou J y col. (1986) 

MUC2  H-300 1:50 Anti-Rabbit Santa Cruz 

MUC5AC  45M1 Sobr. de cultivo* IgG Bara J y col. (1992)
 

Tn   HBTN 1:100 IgM Dako (USA) 

sialil Lewis a  1116-N5-19-9 1:50 IgG Dako (USA) 

Lewis x  KM380 1:1000 IgM Hanai N y col. (1986) 

sialil Lewis x  KM93 1:50 IgM Hanai N y col. (1986) 

Lewis y  C70 1:50 IgM Santa Cruz 

CEA  12-140-10 1:150 IgG Novocastra 

β-catenina H-102 1:400 Anti-Rabbit Santa Cruz 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --- 
*Sobr. de cultivo= Sobrenadante de cultivo 
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Inmunohistoquímica 

 

La inmunohistoquímica es una técnica que permite ver en forma directa la 

distribución celular de una molécula, utilizando anticuerpos u otros ligandos 

marcados. Entre los diversos tipos de marcación se encuentran la radioactiva, la 

fluorescente y la enzimática. Esta última es preferida sobre las anteriores debido a 

su sencillez y al menor riesgo que implica la no utilización de material radioactivo. 

Las enzimas más frecuentemente utilizadas son la peroxidasa y la fosfatasa 

alcalina que, al reaccionar con un sustrato no visible generan un producto insoluble 

y visible. Una vez establecida, esta reacción puede ser detectada por medio de la 

microscopía de luz convencional. 

Por lo general, se emplea un sistema de detección en “sandwich” en el que 

un primer anticuerpo específico (generalmente un anticuerpo monoclonal) reconoce 

al antígeno buscado y es a su vez reconocido por un segundo anticuerpo 

conjugado que transporta la enzima. La ventaja de este sistema reside en la 

practicidad de no tener que marcar cada uno de los anticuerpos específicos y, por 

otra parte, existe la posibilidad de que se amplifique la señal lográndose una mayor 

sensibilidad. 

La principal desventaja radica en que muchas células pueden presentar 

actividad enzimática endógena, generándose falsas reacciones positivas. Sin 

embargo, esta actividad puede ser inhibida y, conjuntamente, se pueden establecer 

controles rigurosos en los que se omite el anticuerpo específico o el conjugado a la 

enzima. Por otra parte, la conformación de los epitopes puede ser modificada por el 

procedimiento empleado en la fijación por lo que es deseable aplicar métodos de 

“recuperación antigénica” a fin de lograr una conformación natural de los mismos. 

El empleo de temperaturas extremas, variaciones de pH y soluciones capaces de 

secuestrar iones de calcio son ampliamente utilizadas con tal fin. 

En nuestro estudio empleamos la técnica de inmunohistoquímica indirecta 

como método de detección antigénica; la misma fue realizada siempre por el 

mismo operador. 
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 MUC1, MUC2 y MUC5AC, Tn,  Lewis x, sialil Lewis x y Lewis y 

 

Los cortes incluídos en parafina, cortados y montados sobre portaobjetos, 

fueron hidratados en una serie de alcoholes: xileno durante 10 min, seguido de 

alcohol al 100%, alcohol al 75%, alcohol al 50% y alcohol al 20% durante 10 min 

cada uno y luego se lavaron con PBS durante otros 10 min. 

Seguidamente, se descartó el PBS y se agregó 0,3% H2O2 en metanol 

durante 15 min para inactivar la actividad endógena de la enzima peroxidasa. Se 

descartó el metanol y se realizaron 3 baños con PBS. A continuación, las muestras 

se incubaron con 50 ml de suero equino al 10% en PBS/1% BSA durante 15 min en 

cámara húmeda. Se descartó el suero y se realizaron 3 baños con PBS de 5 min 

cada uno. Las muestras fueron colocadas en buffer citrato 0,2 g p/v a 100 ºC, 

durante 5 min para realizar la recuperación antigénica. Una vez concluída la 

recuperación las muestras se dejaron enfriar a temperatura ambiente y se 

realizaron 3 baños con PBS de 5 min cada uno. 

A continuación, las muestras se incubaron con 50 µl del anticuerpo 

monoclonal (AcMo) en cámara húmeda durante 60 min o durante toda la noche a 4 

ºC. Posteriormente, se descartaron los AcMo y se realizaron 3 baños en PBS de 5 

min cada uno. Luego se incubaron con 50 µl del segundo anticuerpo, conjugado 

con peroxidasa y específico para el isotipo del AcMo durante 60 min. El segundo 

anticuerpo fue descartado y se realizaron 3 baños en PBS de 5 min cada uno. 

La reacción fue revelada mediante 50 µl de una solución de: 5 ml de PBS, 5 

mg de Diaminobencidina (DAB) y 10 µl de H2O2. Luego de 10 min, se descartó la 

solución de revelado, se lavó con PBS durante 5 min; se coloreó con hematoxilina 

durante 5 min y luego se lavó varias veces con agua corriente. A continuación, se 

procedió a la deshidratación en la secuencia de alcoholes: se emplearon alcohol 

20%, alcohol 50%, alcohol 75%, alcohol 95%, alcohol 100% y finalmente xilol, cada 

uno de los pasos de 5 min de duración. 

Finalmente, las muestras fueron montadas en un medio sintético y cubiertas 

con un cubreobjeto. En todos los experimentos se incluyeron controles negativos 

ya fuera omitiendo el primer o segundo anticuerpo. 
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 CEA y sialil Lewis a 

 

Los cortes incluidos en parafina, cortados y montados sobre portaobjetos, 

fueron hidratados en xileno durante 10 min, seguido de alcohol etílico 100% y 

alcohol 96%, estos últimos durante 2 min; seguidamente, se lavaron en agua 

destilada 2 min y se procedió al bloqueo de la peroxidasa endógena con 0,3% H2O2 

durante 30 min en cámara húmeda. 

Cuando se utilizó el AcMo CEA las muestras se lavaron con buffer 

tris(hidroximetil)aminometano sulfato (conocido por su abreviación como TRIS) y se 

incubaron con proteinkinasa K (Dako®) durante 5 min. Seguidamente se lavaron 

con buffer TRIS, se incubaron con 50 µl del anticuerpo primario (anti-CEA o sialil 

Lewis a) durante 30 min y se lavaron con buffer TRIS.  

Se realizó la incubación con el segundo anticuerpo policlonal (kit Dako®) 

durante 15 min y se lavó con buffer TRIS. Seguidamente, se reincubó con el tercer 

anticuerpo policlonal (kit Dako®) durante 15 min y se lavó con buffer TRIS.  

El revelado se realizó con 50 µl de Diaminobencidina (kit Dako®) bajo 

microscopio óptico y se coloreó con hematoxilina. A continuación se procedió a la 

deshidratación en la secuencia de alcoholes: alcohol 96%, alcohol 100% y xilol. 

 

 β-catenina 

 

Los cortes incluidos en parafina, cortados y montados sobre portaobjetos, 

fueron hidratados en xileno durante 10 min, alcohol etílico 100%, alcohol 95%, 

alcohol 75%, alcohol 50% y alcohol 20% durante 5 min cada uno y agua destilada 2 

min. Seguidamente, se procedió al bloqueo de la peroxidasa endógena con 0,3% 

H2O2 durante 30 min en cámara húmeda. 

Las muestras fueron colocadas en buffer TRIS-ácido 

etilenodiaminotetracético (EDTA) pH 9,0 en una olla a presión durante 10 min para 

realizar la recuperación antigénica. Una vez concluída la recuperación se dejaron 

enfriar las muestras a temperatura ambiente y se realizaron 3 baños con buffer 

TRIS-EDTA de 5 min cada uno. Las muestras se incubaron con 50 µl del 

anticuerpo policlonal anti-β-catenina en cámara húmeda durante 1 hora. Luego se 

descartó el anticuerpo y se realizaron 3 lavados con buffer TRIS-EDTA de 5 min 

cada uno. Luego se procedió a la incubación con el segundo anticuerpo con anti-
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conejo Rabbit PolyDetector HRP Label Bio SB, BSB 0223 durante 30 min; se 

lavaron 3 veces con TRIS-EDTA,  5 min cada vez. 

La reacción fue revelada con 50 µl de Diaminobencidina (PolyDetector 

DAB®) durante 5 min. Posteriormente, se lavó con agua destilada durante 5 min, se 

coloreó con hematoxilina y se lavó varias veces con agua corriente. A continuación 

se procedió a la deshidratación en: alcohol 20%, alcohol 50%, alcohol 75%, alcohol 

95%, alcohol 100% y finalmente xilol, cada uno de los pasos de 5 min de duración 

cada uno. 

 

Evaluación histopatológica 

 

Los preparados fueron observados por un mismo médico patólogo sin 

conocimiento del paciente, del estadío tumoral ni de su evolución. 

De los cortes coloreados con hematoxilina-eosina se evaluaron los 

siguientes parámetros: diagnóstico histopatológico, subtipo histológico, infiltración 

(si-no), ulceración (si-no), invasión muscular (si-no), invasión submucosa (si-no), 

invasión subserosa (si-no), invasión serosa (si-no), invasión grasa (si-no), necrosis 

(si-no), grado histológico (1 = bien diferenciado, 2 = moderadamente diferenciado, 

3 = pobremente diferenciado), grado nuclear según la clasificación de S. A. 

Fuhrman y colaboradores (1982) (1 = núcleos de la célula uniformes en tamaño y 

forma, relativamente pequeños, con dispersión de los patrones de la cromatina y 

sin nucléolos prominentes; 2 = núcleos celulares algo pleomórficos, hay nucléolos y 

son de tamaño intermedio; y 3 = núcleos celulares relativamente grandes, tienen 

nucléolos prominentes o varios nucléolos, patrones de cromatina gruesa y varían 

en tamaño y forma), índice mitótico (cantidad de mitosis por campo, en 10 campos, 

con un aumento al microscopio óptico de 400X), invasión vascular (si-no), invasión 

linfática (si-no) e invasión perineural (si-no). 

En los cortes de inmunohistoquímica se consideró: reacción en célula 

tumoral en comparación con la normal, intensidad medida en cruces + (leve), ++ 

(mediana), +++ (fuerte), porcentaje de la reacción (0 = sin reacción, 1 = <5%, 2 = 5-

30%, 3=30-60%, 4 = >60%), área que reacciona (focal o difuso), expresión en el 

frente de invasión tumoral, patrón celular (citoplasmático, membrana apical, 

membrana basolateral o mixto), parénquima (músculo, arteriolas, glándula normal, 

eritrocitos, leucocitos) y expresión en las glándulas normales adyacentes al tumor. 
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Por motivos metodológicos, en muchos casos, no se pudo evaluar todos los 

antígenos al total de muestras estudiadas, por lo cual, al considerar el número de 

tejidos estudiados se deberá sumar siempre: A (Ausente) + D (Débil) + F (Fuerte). 

 

Índice de expresión inmunohistoquímica 

 

Cada muestra fue coloreada y comparada con una de referencia positiva y 

otra negativa, previamente clasificada como de leve o fuerte intensidad de 

coloración. La inmunoreactividad fue evaluada en la superficie, frente de invasión 

tumoral y en la extensión completa del  tumor. 

Siguiendo los lineamientos de J. F. You y colaboradores (2006), P. 

Grabowski y colaboradores (2000) y la expresión semicuantitativa de K. Ajioka y 

colaboradoes (1996) en CCR, se utilizó para el presente estudio un “índice de 

expresión antigénica”, el cual estuvo conformado de la siguiente manera: 

 

Índice de expresión = intensidad de la reacción x porcentaje de la reacción 

 

La expresión fue considerada de la siguiente manera: 

 Índice 0: reacción Ausente, 

 Índice entre 1 a 6: reacción Débil, 

 Índice entre 7 a 12: reacción Fuerte. 

 

Muestras séricas 

 

Los niveles sanguíneos de CEA y CA 19-9 fueron medidos con la técnica de 

radioinmunoanálisis. 

 

Análisis estadístico 

 

Los datos clínicos y los resultados obtenidos fueron presentados en tablas 

resumen. Se calcularon datos estadísticos descriptivos de tendencia central y 

dispersión (media aritmética y error estándar) que se muestran en gráficos e 

informamos en el texto. 



Métodos 

 

108 |395 

 

Los datos fueron tratados con test paramétricos y no paramétricos según 

correspondió. Se realizó una estandarización de aquellos datos que fueron 

sometidos a análisis multivariado. Entre los test utilizados se incluyen: ANOVA con 

contrastes de t de Student, Kruskall Wallis para hallar diferencias significativas 

entre grupos, correlaciones múltiples con el objetivo de verificar interrelación entre 

variables, Análisis de Componentes Principales para hallar las variables más 

significativas para la distribución de los casos y análisis discriminante para verificar 

la correcta agrupación de los casos de acuerdo a las distintas variables.  

Los gráficos y tablas que presentan datos de porcentajes fueron calculados y 

se exponen siempre en relación al total de pacientes estudiados. 

En todos los casos se consideró un riesgo aceptado de p<0,05 (Zar JH et al, 

1996). Se emplearon los programas estadísticos de Excel (Microsoft), Statistica 

(StatSoft) y Statistix v.8. El análisis utilizado en cada caso se especifica en cada 

sección de esta tesis junto con los resultados.  
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1. Resultados descriptivos 

 

1.1 Expresión de los antígenos 

 

1.1.1.   En los tumores primarios (TP) 

 

Se realizó un análisis descriptivo de la expresión antigénica en los TP. Los 

resultados obtenidos se resumen en la Tabla 16.  

 

 Expresión de MUC1  

 

Los TP presentaron una reactividad de MUC1 (Tabla 16) en el 94% (n=78) 

con una intensidad de expresión de +/+++ en el 52,6% (n=41); el 66,7% de los 

especímenes expresaron esta mucina en más del 60% de la superficie tumoral. De 

acuerdo al índice utilizado para este estudio, el 39,8% (n=33) de los TP 

presentaron un índice de expresión fuerte.  

En el 92,3% (n=72) de los TP se observó una reacción difusa y en sólo el 

3,8% (n=3) de ellos la expresión fue una mayor en el frente de invasión tumoral que 

en el resto del tumor.  

El  66,7% (n=52) de la expresión de MUC1 fue hallada principalmente en el 

citoplasma (Figura 6) mientras 

que en el 15,4% (n=12) la 

expresión fue en la membrana 

apical (Figura 7) mientras que en 

el 17,9% (n=14) fue mixta. El 

34,1% (n=28) de las glándulas 

normales adyacentes al tejido 

tumoral también expresaron dicho 

antígeno. 

 

Figura 6: Sección de un carcinoma mucinoso de colon, bien diferenciado e infiltrante, donde se observa 

reacción positiva de MUC1 con un patrón citoplasmático y con una intensidad +/+++ (400X).    
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Tabla 16: Expresión antigénica obtenida por inmunohistoquímica en tumores primarios. 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

                                                                                           Expresión antigénica en los tumores primarios (%) 
                                                            ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat  
 (n=83)  (n=82)  (n=84)  (n=83)  (n=86)  (n=82)  (n=84)  (n=85)  (n=87)  (n=80) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Reactividad 78 (94,0) 43 (52,4) 12 (14,3) 34 (41,0) 78 (90,7) 61 (74,4) 56 (66,7) 78 (91,8) 81 (93,1) 79 (98,8) 

 

Intensidad + 41 (52,6) 34 (79,1) 8 (66,7) 33 (97,1) 25 (32,1) 52 (85,2) 32 (57,1) 49 (62,8) 53 (65,4) 61 (77,2) 

 ++ 28 (35,9) 9 (20,9) 4 (33,3) 1 (2,9) 27 (34,6) 7 (11,5) 14 (25,0) 28 (35,9) 24 (29,6) 15 (19,0) 
 +++ 9 (11,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 26 (33,3) 2 (3,3) 10 (17,9) 1 (1,3) 4 (4,9) 3 (3,8) 
 

Porcentaje <5 11 (14,1) 27 (62,8) 10 (83,3) 27 (79,4) 15 (19,2) 21 (34,4) 17 (30,4) 13 (16,7) 4 (4,9) 4 (5,1) 

del área 5a30 4 (5,1) 8 (18,6) 1 (8,3) 6 (17,6) 20 (25,6) 17 (27,9) 10 (17,9) 10 (12,8) 8 (9,9) 5 (6,3) 

tumoral 30a60 11 (14,1) 3 (7,0) 1 (8,3) 0 (0,0) 16 (20,5) 2 (3,3) 11 (19,6) 17 (21,8) 14 (17,3) 8 (10,1) 

 >60 52 (66,7) 5 (11,6) 0 (0,0) 1 (2,9) 27 (34,6) 21 (34,4) 18 (32,1) 38 (48,7) 55 (67,9) 62 (78,5) 
 

Índice  Ausente 5 (6,0) 39 (47,6) 72 (85,7) 49 (59,0) 8 (9,3) 21 (25,6) 28 (33,3) 7 (8,2) 6 (6,9) 1(1,3) 

 Débil 45 (54,2) 40 (48,8) 12 (14,3) 33 (39,8) 48 (55,8) 55 (67,1) 41 (48,8) 55 (64,7) 58 (66,7) 62 (77,5) 
 Fuerte 33 (39,8) 3 (3,7) 0 (0,0) 1 (1,2) 30 (34,9) 6 (7,3) 15 (17,9) 23 (27,1) 23 (26,4) 17 (21,3) 
 

Distribución Focal 5 (7,7) 17 (39,5) 5 (41,7) 14 (41,2) 4 (5,1) 12 (19,7) 7 (12,5) 8 (10,3) 4 (4,9) 1 (1,3) 

 Difuso 72 (92,3) 26 (60,5) 5 (58,3) 20 (58,8) 74 (94,9) 49 (80,3) 49 (87,5) 70 (89,7) 77 (95,1) 78 (98,7) 
 

Patrón Membrana Apical 12 (15,4) 19 (44,2) 8 (66,7) 3 (8,8) 55 (70,5) 30 (49,2) 39 (69,6) 8 (10,3) 57 (70,4)  * 

 Citoplasmático 52 (66,7) 21 (48,8) 3 (25,0) 27 (79,4) 6 (7,7) 15 (24,6) 6 (10,7) 54 (69,2) 1 (1,2)  * 
 Mixto 14 (17,9) 3 (7,0) 1 (8,3) 4 (11,8) 17 (21,8) 16 (26,2) 11 (19,6) 16 (20,5) 23 (28,4)  * 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Reactividad sólo  3 (3,8) 1 (2,3) 1 (3,3) -  5 (6,4)  2 (3,2) 4 (7,1) 2 (2,5) 4 (4,9) - 

en el frente de invasión tumoral 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Reactividad en las glándulas 28 (34,1) 42 (51,9) 13 (15,9) 14 (41,1) 36 (45,6) 25 (40,9) 14 (25,0) 54 (78,3) 44 (58,7) 55 (69,6) 

normales adyacentes al tumor 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Contenido en luz glándular tumoral   - - 8 (9,9) 4 (4,9) - - - - - - - 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
* Ver descripción del área de expresión de β-catenina en Tabla 17. 
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Figura 7: Corte histológico de un 

adenocarcinoma de colon 

moderadamente diferenciado e infiltrante 

en el cual se determinó la expresión de 

MUC1 luego de la incubación con el 

anticuerpo HMFG-1. Se observa 

reacción difusa predominantemente en 

la membrana apical de las células 

tumorales con una intensidad +++/+++. 

También se puede observar reactividad 

en la luz glandular (400X). 

 

 Expresión de MUC2  

 

El 52,4% (n=43) de los 

TP estudiados expresaron 

MUC2; sin embargo, esta 

reactividad se observó 

predominantemente (62,8%) 

en menos del 5% de la 

superficie tumoral. La 

intensidad de tinción fue de 

+/+++ en el 79,1% (n=34) de 

los casos, observándose un 

índice de expresión 

predominantemente débil 

(Tabla 16) en el 48,8% (n=40). 

En el 60,5% (n=26) de las 

muestras, la expresión fue 

difusa, en el citoplasma en el 48,8% (Figura 8) y en la membrana apical (Figura 

9) en el 44,2% de los casos. Las glándulas normales adyacentes al tumor 

mostraron reacción positiva en 42 de los especímenes tumorales (51,9%) y sólo 

en una muestra la expresión fue mayor en el frente de invasión tumoral.  

Finalmente, en el 9,9% (n=8) de los casos se halló expresión de MUC2 en el 

contenido de la luz glandular tumoral.  

Figura 8: Inmunohistoquímica de una sección de un 

adenocarcinoma de colon bien diferenciado e infiltrante 

donde se observa tinción difusa de MUC2 evidenciada 

mediante el uso del anticuerpo H-300. Predomina la 

expresión citoplasmática con una intensidad ++/+++ (400X). 
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Figura 10: Sección de un adenocarcinoma bien 

diferenciado donde se observa tinción difusa de MUC5AC, 

mixta y en el contenido de la luz glandular tumoral, con una 

intensidad de ++/+++ (400X). 

 

 

  

 

 

 

Figura 9: Microscopía óptica de una 

sección de un adenocarcinoma de colon 

tipo NOS, bien diferenciado e infiltrante 

con expresión difusa de MUC2, 

predominantemente en la membrana 

apical con una intensidad +++/+++ 

(400X). 

 

 Expresión de MUC5AC  

 

Sólo el 14,3% (n=12) de 

la muestras tumorales 

presentaron expresión de 

MUC5AC que, en general, 

comprendió a menos del 5% 

de la superficie tumoral 

(83,3%); asimismo, en la 

mayoría de los casos (66,7%) 

la intensidad fue baja (Tabla 

16). En 5 muestras (58,3%) la 

reacción fue difusa, con 

predominio de expresión en la 

membrana apical en el 66,7% y 

en el citoplasma (Figura 10) en el 25% de las muestras; por su parte, las 

glándulas normales adyacentes al tumor presentaron marcación en el 15,9% 

(n=13). Sólo en una muestra se observó mayor expresión en el frente de 

invasión tumoral mientras que en el 15,9% (n=13) se halló reacción del antígeno 

en el contenido de la luz glandular tumoral.  
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Figura 11. Corte histológico de una sección de un 

adenocarcinoma de recto bien diferenciado en la cual se 

determinó la expresión de Tn a través de la incubación con 

el anticuerpo HBTN. Se observa tinción difusa con un 

patrón de expresión citoplasmático y con una intensidad 

+++/+++ (400X).  

 Expresión de Tn  

 

El 41,0% (n=34) de los 

TP analizados expresaron Tn 

predominantemente (79,4%) en 

menos del 5% de la superficie 

tumoral; en el 97,1% (n=33) la 

intensidad fue de +/+++ y con 

un índice de expresión débil 

(Tabla 16). En el 58,8% (n=20) 

de las muestras, la reactividad 

fue difusa; y en el 79,4% (n=27) 

el patrón fue citoplasmático 

(Figura 11) y mixto  en el 11,8% 

(n=4) de los casos estudiados. 

Las glándulas normales 

adyacentes al tejido tumoral 

fueron positivas en el 41,4% (n=14) de las muestras.       

                                       

 Expresión de sialil Lewis a  

 

Este antígeno se observó en el 90,7% (n=78) de las muestras con una 

intensidad de ++/+++ en el 34,6% y +++/+++ en el 33,3% de los casos, 

encontrándose un índice de expresión fuerte en el 34,9% (n=39) de los TP.  

En el 94,9% (n=74) de las muestras la expresión fue difusa, con 

predominio en la membrana apical (Figura 12) en el 70,5% (n=55) y mixto en el 

21,8% (n=17) de los casos. Solamente el 6,4% de los TP expresaron sialil Lewis 

a en el frente de invasión tumoral.   

Las glándulas normales adyacentes al TP fueron reactivas en el  45,6% 

(n=36) de los casos (Tabla 16). 
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Figura 13: Sección de un adenocarcinoma de colon tipo 

NOS, bien diferenciado e infiltrante, donde se observa tinción 

difusa de Lewis x, predominantemente en la membrana 

apical y con una intensidad +/+++. Se observa reacción en la 

luz glandular (400X). 

 

 

 

Figura 12: Microfotografía de un 

adenocarcinoma mucinoso de colon, 

bien diferenciado e infiltrante, donde se 

observa tinción difusa de sialil Lewis a 

predominantemente en la membrana 

apical,  con una intensidad +++/+++. Se 

pueden observar glándulas normales con 

una reacción muy débil a nivel de la 

membrana apical (400X). 

 

 

 Expresión de Lewis x  

 

Se halló expresión de Lewis x en el 74,4% (n=61) de los TP con una 

intensidad de +/+++ en el 85,2% (n=52) de los TP. El índice de expresión (Tabla 

16) fue principalmente débil (67,1%).  

En el 80,3% (n=49) de 

las muestras la reacción fue 

difusa con un patrón de 

expresión predominantemente 

en la membrana apical (Figura 

13) en el 49,2% (n=30) de los 

TP. El 40,9% (n=25) presentó 

reacción en las glándulas 

normales adyacentes al tumor 

y sólo el 3,2% (n=2) de los 

tejidos tumorales presentaron 

mayor tinción en el frente de 

invasión tumoral. 
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Figura 14: Corte histológico que muestra una sección de un 

adenocarcinoma de colon bien diferenciado en el cual se 

determinó la expresión de sialil Lewis x a través de la 

incubación con el anticuerpo KM93. Se observa una tinción 

difusa, con un patrón de expresión principalmente en la 

membrana apical y con una intensidad ++/+++ (400X). 

Figura 15: Microscopía óptica de una sección de un adenocarcinoma de colon tipo NOS, bien diferenciado e 

infiltrante donde se observa tinción difusa de sialil Lewis x  con un patrón mixto (citoplasmático y membrana 

apical) y una intensidad de +++/+++ (400X). 

 Expresión de sialil Lewis x   

 

Sialil Lewis x se halló en 

el 66,7% (n=56) de los TP, 

siendo el 32,1% (n=18) de las 

muestras positivas en más del 

60% de la superficie tumoral, 

con una intensidad de +/+++ en 

el 57,1% (n=32) de los 

especímenes mientras que en 

el 25,0% fue de ++/+++. El 

17,9% (n=15) de los TP 

presentaron un índice de 

expresión fuerte (Tabla 16). 

En el 87,5% (n=49) de 

los casos la distribución fue 

difusa con expresión en la 

membrana apical en el 69,6% 

(Figura 14) y mixta en el 19,6% 

(Figura 15). El 25% (n=14) de las 

muestras presentaron reacción 

positiva en las glándulas 

normales adyacentes al tumor y 

sólo el 7,1% de los TP 

presentaron mayor tinción en el 

frente de invasión tumoral.  
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Figura 16: Inmunohistoquímica de una sección de un 

adenocarcinoma de colon bien diferenciado en la cual se utilizó 

el anticuerpo KM380. Se observa reacción difusa de Lewis y 

con un patrón predominantemente citoplasmático y con una 

intensidad de ++/+++ (400X). 

 

 Expresión de Lewis y  

 

Se observó una expresión positiva de Lewis y en el 91,8% (n=78) de los 

TP con un índice de expresión fuerte en el 27,1% (n=23). El 48,7% de los 

tumores expresaron este antígeno en más del 60% del espécimen estudiado.  

La reacción fue difusa 

en el 89,7% (n=70) de los 

casos; siendo ésta, 

predominantemente 

citoplasmática (Figura 16) y 

mixta en el 69,2% y 20,5%, 

respectivamente. El 78,3% 

(n=54) de los TP presentaron 

expresión en las glándulas 

normales adyacentes al 

tumor; en el 2,5% de los 

mismos se halló mayor 

reacción en el frente de 

invasión tumoral (Tabla 16). 

 

 Expresión de CEA   

 

El 93,1% (n=81) de los TP analizados expresaron este antígeno mientras 

que en el 67,9% (n=55) se observó una reacción positiva en más del 60% del 

TP. El 65,4% (n=53) de las muestras presentaron una intensidad de +/+++ y un 

índice de expresión fuerte en el 26,4% (n=23).  

El 95,1% (n=77) de los tumores presentaron reacción difusa 

predominantemente en la membrana apical (70,4%) (Figura 19) y mixto (28,3%) 

(Figura 20). En el 58,7% (n=44) de los TP se observó reacción positiva en las 

glándulas normales adyacentes al tumor y en el 4,9% (n=4) de los TP se halló 

una mayor expresión en el frente de invasión tumoral (Tabla 17). 
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Figura 17: Microfotografía de una 

sección de un adenocarcinoma de 

colon, bien diferenciado e infiltrante 

donde se observa reacción difusa de 

CEA, predominantemente en la 

membrana apical y con una intensidad 

de +++/+++ (400X).     

      

   

 

 

 

                                               

Figura 18: Sección de un 

adenocarcinoma de colon tipo NOS, bien 

diferenciado e infiltrante donde se 

observa tinción difusa de CEA, con un 

patrón mixto y con una intensidad 

+++/+++ (400X). 

 

 

  Expresión de β-catenina  

 

La expresión de β-catenina fue observada en el 98,8% (n=79) de los TP 

siendo la intensidad de +/+++ en el 77,2% (n=61) de los casos. Se observó un 

índice de expresión fuerte en el 21,3% (n=17) de las muestras (Tabla 17). 

 Tabla 17: Expresión de β-catenina en los TP según el área celular (%). 

Porcentaje Membrana Citoplasma Núcleo 

0 7 (8,8) 2 (2,5) 29 (36,3) 

<5 16 (20,0) 1 (1,3) 28 (35,0) 

5a30 16 (20,0) 2 (2,5) 11 (13,8) 

30a60 18 (22,5) 5 (6,3) 7 (8,8) 

>60 23 (28,8) 70 (87,5) 5 (6,3) 
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Figura 19: Corte histológico que muestra la sección de un 

adenocarcinoma de colon bien diferenciado donde se observa 

expresión difusa de β-catenina principalmente en el 

citoplasma y en las membranas basolaterales, con una 

intensidad +++/+++ (400X). 

 

Siguiendo los lineamientos del trabajo de Y. Yamada y colaboradores 

(2001), para el análisis del 

patrón de expresión se 

consideró la reacción positiva 

cuando β-catenina se halló 

expresada en más del 30% de 

la superficie tumoral.  

Se encontró reactividad 

en el 51,3% (n=41), 93,8% 

(n=75) y 15% (n=12) en la 

membrana, citoplasmática y 

núcleo, respectivamente 

(Figura 19 y 20). El 69,6% 

(n=55) de los TP presentaron 

reacción en las glándulas 

normales adyacentes en el 

tumor; ésta expresión fue 

hallada tanto en el citoplasma 

como en la membrana.  

  

 

Figura 20: Microscopía óptica de una 

sección de un adenocarcinoma de colon 

bien diferenciado donde se observa 

expresión β-catenina en los núcleos de 

las células tumorales (flecha blanca); 

con una intensidad ++/+++ (400X). 

 

 

1.1.2.  En los ganglios linfáticos metastáticos (GLM ) 

 

Los resultados obtenidos de la expresión de antígenos estudiados en los 

GLM se resumen en la Tabla 18.  
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Tabla 18: Expresión antigénica obtenida por inmunohistoquímica en ganglios linfáticos metastáticos. 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------                                                                                   
   Expresión antigénica en los ganglios linfáticos metastáticos (%) 
                                                         ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 MUC1 MUC2  MUC5AC  Tn  sLe a  Le x sLe x Le y CEA β-cat  
 (n=28)  (n=26)  (n=26)  (n=29)  (n=29)  (n=29)  (n=29)  (n=29)  (n=30)  (n=12) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------------- 
Reactividad 25 (89,3) 8 (30,8) 5 (19,2) 13 (44,8) 25 (86,2) 20 (69,0) 21 (72,4) 22 (75,9) 24 (80,0) 10 (83,3) 
 
Intensidad + 18 (72,0) 7 (87,5) 3 (60,0) 11 (84,6) 7 (28,0) 16 (80,0) 11 (52,4) 18 (81,8) 19 (79,2) 6 (60,0) 
 ++ 7 (28,0) 1 (12,5) 2 (40,0) 2 (15,4) 14 (56,0) 4 (20,0) 3 (14,3) 4 (18,2) 4 (16,7) 2 (20,0) 
 +++ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (16,0) 0 (0,0) 7 (33,3) 0 (0,0) 1 (4,2) 2 (20,0) 
 
Porcentaje <5 6 (24,0) 5 (62,5) 1 (20,0) 10 (76,9) 4 (16,0) 9 (45,0) 5 (23,8) 6 (27,3) 2 (8,3) 1 (10,0) 
del área 5a30 2 (8,0) 1 (12,5) 3 (60,0) 2 (15,4) 2 (8,0) 1 (5,0) 1 (4,8) 5 (22,7) 1 (4,2) 2 (20,0) 
metástatica 30a60 1 (4,0) 1 (12,5) 0 (0,0) 1 (7,7) 6 (24,0) 5 (25,0) 4 (19,0) 2 (9,1) 2 (8,3) 0 (0,0) 
 >60 16 (64,0) 1 (12,5) 1 (20,0) 0 (0,0) 13 (52,0) 5 (25,0) 11 (52,4) 9 (40,9) 19 (79,2) 7 (70,0) 
 
Índice  Ausente 3 (10,7) 18 (69,2) 21 (80,8) 16 (55,2) 4 (13,8) 9 (31,0) 8 (27,6) 7(24,1) 6 (20,0)  2 (16,7) 
 Débil 18 (64,3) 8 (30,8) 4 (15,4) 13 (44,8) 11 (37,9) 17 (58,6) 12 (41,4) 18 (62,1) 21 (70,0) 6 (50,0) 
 Fuerte 7 (25,0) 0 (0,0) 1 (3,8) 0 (0,0) 14 (48,3) 3 (10,3) 9 (31,0) 4 (13,8) 3 (10,0) 4 (33,3) 
 
Área Focal 3 (12,0) 1 (12,5) 1 (20,0) 2 (15,4) 0 (0,0) 4 (20,0) 1 (5,0) 2 (9,1) 1 (4,2) 0 (0,0)  
 Difuso 22 (88,0) 7 (87,5)  4 (80,0) 11 (84,6) 25 (100,0) 16 (80,0) 19 (95,0) 20 (90,9) 23 (95,8) 10 (100,0) 
 
Patrón Mem. apical 4 (16,0) 5 (62,5) 3 (60,0) 0 (0,0) 15 (60,0) 14 (70,0) 10 (47,6) 4 (18,2) 15 (65,2)  * 
 Citopl. 17 (68,0) 3 (37,5) 1 (20,0) 12 (92,3) 2 (8,0) 2 (10,0) 4 (19,0) 16 (72,7) 2 (8,7)  * 
 Mixto 4 (16,0) 0 (0,0) 1 (20,0) 1 (7,7) 8 (32,0) 4 (20,0) 7 (33,3) 2 (9,1) 6 (26,1)  * 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------
* *Ver descripción de área de expresión de β-catenina en la Tabla 19. 
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Figura 21: Microfotografía de una sección 

a 100X y a 400X (cuadro pequeño) de un 

ganglio linfático con metástasis de un  

adenocarcinoma bien diferenciado donde 

se observa una reacción difusa de MUC1, 

con una intensidad de +++/+++ y un patrón 

de expresión principalmente 

citoplasmático.  

 

 

 Expresión de MUC1   

 

El 89,3% (n=25) de los GLM presentaron expresión de  MUC1. El 72,0% 

(n=18) presentó una intensidad de +/+++ siendo el índice de expresión fuerte en 

25% (n=7) de los casos (Tabla 18). El 64% de los GLM presentaron expresión 

de ésta mucina en más del 60% del área metastática.  

En el 88% (n=22) el patrón de expresión fue difuso; siendo positivo el 68% 

(n=17) de los citoplasmas (Figura 21) mientras que la reacción tanto en la 

membrana apical (Figura 22) 

como mixta fue del 16% (n=4). 

 

 

 

 

Figura 22: Inmunohistoquímica de una 

metástasis de un adenocarcinoma 

moderadamente diferenciado  en un 

ganglio linfático; sección a 100X y a 400X 

(cuadro pequeño). Se observa expresión 

de MUC1 con un patrón 

predominantemente en la membrana apical 

y con una intensidad de ++/+++.  

 

 Expresión de MUC2  

 

Sólo el 30,8% (n=8) de los casos expresaron MUC2 en los GLM. El 87,5% 

(n=7) presentó una intensidad de +/+++ y solamente se observó un sólo caso 

con índice de expresión débil del antígeno (Tabla 18). Al igual que lo observado 
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Figura 24: Microscopía óptica de una sección a 100X y a 

400X (cuadro pequeño) de un ganglio linfático con 

metástasis de un adenocarcinoma moderadamente 

diferenciado. Se observa una tinción difusa de MUC5AC con 

un patrón principalmente en la membrana apical y una 

intensidad de +++/+++.  

en los TP, el 62,5% de los GLM expresaron MUC2 en menos del 5% de la 

superficie metastática. 

El 87,5% (n=7) presentó marcación difusa (Figura 23) y  

predominantemente en la membrana apical en el 62,5% (n=5) de los casos. 

 

 

 

 

 

Figura 23: Sección a 400X de un ganglio 

linfático con metástasis de un  

adenocarcinoma bien diferenciado, donde 

se observa una reacción positiva de 

MUC2  en luz de la glándula tumoral con 

una intensidad de +/+++.  

 

 

 Expresión de MUC5AC  

 

Se halló expresión de MUC5AC solamente en el 19,2% (n=5) de los GLM 

con una intensidad de reacción de +/+++ en el 60% (n=3) de los casos y sólo en 

uno GLM se observó un índice 

de expresión fuerte (Tabla 18). 

A diferencia de lo hallado en los 

TP, MUC5AC se encontró 

expresada predominantemente 

(60%) entre el 5 a 30% del área 

metastática ganglionar. 

En el 80% (n=4) de los 

GLM la expresión fue difusa, 

predominantemente en la 

membrana apical (Figura 24) en 

el 60% (n=3) y citoplasmático y 

mixto en el 20% (Figura 25).  

 



Resultados 

 

124 | 3 9 5  

 

Figura 26: Sección a 100X y a 400X de un GLM de un adenocarcinoma moderadamente diferenciado 

donde observa expresión difusa de Tn con un patrón de expresión principalmente citoplasmático y una  

intensidad de ++/+++. 

 

 

 

 

 

Figura 25: Corte histológico a 400X 

donde se observa la sección de un 

ganglio linfático con metástasis de un 

adenocarcinoma pobremente 

diferenciado. La inmunohistoquímica 

realizada en este ganglio muestra un 

patrón de reacción de MUC5AC mixta y 

una intensidad de ++/+++. 

 

 Expresión de Tn  

 

Se encontró expresión de Tn en el 44,8% (n=13) de los GLM pero 

principalmente (76,9%) en menos del 5% del área metastática, con una 

intensidad de +/+++ en el 

84,6% (n=11) y con un índice 

de expresión débil en todos los 

casos (Tabla 18).  

En el 84,6% (n=11) la 

reacción fue difusa, con un 

patrón de expresión 

predominantemente  

citoplasmático (92,3%, n=12) 

(Figura 26).  

 Expresión de sialil Lewis a  

 

El 86,2% (n=25) de los GLM presentaron expresión de sialil Lewis a con 

una intensidad de ++/+++ en el 56% (n=14). El índice expresión hallado fue 

fuerte en el 48,3% (n=14).  En los GLM se observó, más claramente que en los 
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Figura 28: Inmunohistoquímica realizada a una sección de un ganglio con una metástasis de un  

adenocarcinoma bien diferenciado, donde se observa una reacción positiva difusa de Lewis x obtenida 

luego de la incubación con KM380. Se observa un patrón de expresión mixto y una intensidad de +++/+++ 

(400X). 

TP, un predomino (52%) de expresión de este antígeno en más del 60% de la 

superficie metastática. 

Todos los GLM presentaron una reacción difusa y con un patrón de 

expresión en la membrana 

apical (Figura 27) en el 60% 

de los especímenes (Tabla 

18). 

 

Figura 27: Microfotografía de una 

sección de un GLM de un  

adenocarcinoma pobremente 

diferenciado, donde se observa una 

reacción difusa de sialil Lewis a con un 

patrón de expresión mixto y una 

intensidad de ++/+++ (400X). 

 

 Expresión de Lewis x  

 

Lewis x se expresó en el 69% (n=20) de los GLM (Figura 28) con una 

intensidad de +/+++ en el 80% (n=16). Se observó un predomino del índice de 

expresión débil en el 58,6% 

(n=17) de los GLM (Tabla 

18).  

En el 80% (n=16) la 

reacción fue difusa con un 

patrón de expresión 

principalmente  en la 

membrana apical en el 70% 

(n=14) de los ganglios.  
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Figura 29: Microscopía óptica de una sección a 100X y a 

400X (cuadro pequeño) de un GLM de un adenocarcinoma 

moderadamente diferenciado con infiltración de la cápsula. 

Se observa una tinción difusa de sialil Lewis x, luego de la 

incubación con el anticuerpo KM93, con un patrón mixto y 

una intensidad de +++/+++. 

 

 Expresión de sialil Lewis x  

 

El 72,4% (n=21) de los GLM presentaron expresión de sialil Lewis x 

(Tabla 18); siendo la 

intensidad de ++/+++ y 

+++/+++ en el 47,6% (n=10) y 

de +/+++ en el 52,4% (n=11) 

de los ganglios. El índice de 

expresión fue fuerte en el 

31,0% (n=9) de los casos. A 

diferencia de lo hallado en los 

TP, el 52,4% de los GLM 

presentaron reactividad en 

más del 60% del área 

metastática. 

 El 95% (n=19) presentó 

reacción difusa con un patrón 

de expresión en la membrana 

apical en el 47,6% y mixta 

(Figura 29 y 30) en el 33,3% 

de los casos. 

 

 

Figura 30: Sección de un GLM de un  

adenocarcinoma bien diferenciado 

donde se observa un patrón de 

expresión mixto de sialil Lewis x y con 

una intensidad de +++/+++ (400X). 

 

 

 Expresión de Lewis y  

 

Se observó que el 75,9% (n=22) de los GLM expresaron Lewis y (Tabla 

18) con una intensidad de +/+++ en el 81,8% (n=18) de los casos, observándose 

un índice débil en el 62,1% (n=18).  
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En el 90,9% (n=20) se observó una reacción difusa, predominantemente 

citoplasmática (Figura 31) en el 72,7% (n=16) mientras que en la membrana 

apical (Figura 32) se halló expresión en el 18,2% de los casos. 

 

 

 

Figura 31: Microfotografía de una sección 

a 400X de un ganglio linfático con 

metástasis de un  adenocarcinoma 

pobremente diferenciado. La reacción 

difusa de Lewis y fue obtenida luego de la 

incubación con el anticuerpo C14.  Se 

observa una reacción  difusa, 

principalmente citoplasmática y con una 

intensidad de ++/+++. 

 

 

 

 

 

 

Figura 32: Microscopía óptica, a 100X y 

en el recuadro a 400X, de una sección 

de un GLM de un  adenocarcinoma 

moderadamente diferenciado donde se 

observa una reacción  difusa de Lewis y 

principalmente en membrana apical y 

con una intensidad de ++/+++. 

 

 

 Expresión de CEA  

 

En el 80% (n=24) de los GLM expresaron CEA; el 79,2% (n=19) presentó 

una  intensidad de reacción de +/+++ mientras que el índice de expresión fue 

débil en el 70% (n=21) (Tabla 18).  

En el 95,8% (n=23) la marcación fue difusa con predominio en la 

membrana apical (Figura 33) en el 65,2% (n=15) de los casos y mixta en el 

26,1%. 
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Figura 33: Corte histológico de un 

ganglio linfático con metástasis de un  

adenocarcinoma bien diferenciado. 

Luego de  realizar la técnica de 

inmunohistoquímica se observa un 

patrón de expresión mixto de CEA con 

una intensidad de +/+++ (400X). 

 

 

 

 Expresión de β-catenina  

 

De los ganglios metastáticos analizados, el 83,3% (n=10) expresaron β-

catenina (Tabla 18). En el 60,0% (n=6) de los casos la intensidad fue +/+++ y el 

33,3% (n=4) el índice de expresión fue fuerte. El porcentaje de área con 

reactividad positiva de β-catenina se muestra en la Tabla 19.  

Como se describió en los tumores primarios (pag. 119) respecto al patrón 

de expresión, se observó en el 83,3% reacción positiva en el citoplasma, 25% en 

las membranas basolaterales y 18,2% en los núcleos (Figura 34) de las células 

tumorales metastáticas.  

 

   

 

 

 

 

 Tabla 19: Expresión de β-catenina en los GLM según el área celular (%). 

Porcentaje Membrana Citoplasma Núcleo 

0 2 (18,2) 2 (16,7) 2 (18,2) 

<5 4 (36,4) 0 (0,0) 4 (36,4) 

5a30 2 (18,2) 0 (0,0) 3 (27,3) 

30a60 2 (18,2) 1 (8,3) 2 (18,2) 

>60 1 (9,1) 9 (75,0) 0 (0,0) 
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Figura 34: Inmunohistoquímica de una 

sección de un ganglio linfático con 

metástasis de un  adenocarcinoma 

moderadamente diferenciado (400X). Se 

observa reacción de β-catenina  tanto en 

el citoplasma como en el núcleo (flecha 

negra). 

 

 

1.1.3.  En los pólipos 

 

De los veintiséis pólipos estudiados catorce correspondieron a displasias 

leves, nueve a displasias moderadas y tres a displasias severas. Diecinueve 

correspondieron a adenomas tubulares y siete a adenomas tubulovellosos.  

Como se describe en la Tabla 20 todos los adenomas, 

independientemente de su grado de displasia, presentaron reactividad de CEA y 

β-catenina, el 70% de los mismos expresaron los antígenos carbohidratos Lewis 

x/y y sialil Lewis a; menos de la mitad de las muestras expresó las mucinas 

MUC1 y MUC2. Se encontró intensidad de +++/+++ solamente con el antígeno 

CEA; asimismo, todos los antígenos presentaron un predominio de tinción 

difusa. Los antígenos MUC1, Tn y Lewis y se expresaron principalmente en el 

citoplasma mientras que MUC2, MUC5AC, Lewis x, sialil Lewis x/a y CEA se 

distribuyeron en forma mixta. 

Los antígenos Lewis x y sialil Lewis x/a se encontraron más expresados 

en el tejido superficial que en el profundo; asimismo, la intensidad también fue 

mayor en la parte superficial. 
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Tabla 20: Expresión antigénica obtenida por inmunohistoquímica en los adenomas.  
----------------------------------------------------------------------------------------------- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                   Expresión de los antígenos estudiados en los adenomas (%) 
                                                         ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------- 
  MUC1          MUC2 MUC5AC Tn            sLe a           Le x sLe x   Le y        CEA β-cat 
  (n=23) (n=25) (n=26) (n=24) (n=25) (n=24) (n=25) (n=25) (n=23) (n=28)  
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------- 
Reactividad  10 (43,5) 11 (44,0) 13 (50,0) 12 (50,0) 18 (72,0) 18 (75,0) 14 (56,0) 17 (68,0) 23 (100) 28 (100,0) 
 
Intensidad + 3 (30,0) 11 (100,0) 12 (92,3) 11 (91,7) 11 (61,1) 17 (94,4) 13 (92,9) 17 (100,0) 11 (47,8) 22 (78,6) 
 ++ 7 (70,0)  -  1 (7,7) 1(8,3) 7 (38,9)  1 (5,6) 1 (7,1) - 10 (43,5) 6 (21,4) 
 +++ -  -  -  - -  - - -  2 (8,7) - 
 
Porcentaje <5 - 4 (36,4) 5 (38,5) 5 (41,7) 9 (50,0) 5 (27,8) 7 (50,0)      2 (11,8) - - 
del área 5a30 - 2 (18,2) 5 (38,5) 4 (33,3) 7 (38,9) 8 (44,4) 6 (42,9) 10 (58,8) - 7 (25,0) 
adenoma 30a60 2 (20,0) 4 (36,4) 1 (7,7) 1 (8,3) 1 (5,6) 3 (16,7) 1 (7,1) 3 (17,6) 4 (17,4) 13 (46,4) 
 >60 8 (80,0) 1 (9,1) 2 (15,4)  2 (16,7) 1 (5,6) 2 (11,1) - 2 (11,8) 19 (82,6) 8 (28,6) 
 
Índice  Ausente 13 (56,5) 14 (56,0) 13 (50,0) 12 (50,0) 7 (28,00 6 (25,0) 11 (44,0) 8 (32,0) - - 
 Débil 4 (17,4) 11 (44,0) 12 (46,2) 11 (45,8) 17 (68,0) 18 (75,0) 14 (56,0) 17 (68,0) 11 (47,8) 23 (82,1) 
 Fuerte 6 (26,1) - 1 (3,8) 1 (4,2) 1 (4,0)  - - - 12 (52,2) 5 (17,9) 
 
Área Focal - 1(9,1) 1 (7,7) - 1 (5,6) 1 (5,6) 2 (14,3) 1 (5,9) - - 
 Difuso 10 (100) 10 (90,9) 12 (92,3) 24 (100,0) 17 (94,4) 17 (94,4) 12 (85,7) 16 (94,1) 23 (100,0) 28 (100,0) 
 
Patrón Membrana apical - 2 (18,2)  2 (15,4)  - - 1 (5,6) 2 (14,3) 1 (5,9) 7 (30,4) * 
 Citoplasmático 8 (80,0) - 4  (30,8) 12 (100,0) 1 (5,6) 1 (5,6) 1 (7,1) 16 (94,1) - * 
 Mixto 2 (20,0) 9 (81,8)  7 (53,8) - 17 (94,4) 16 (88,9) 11(78,6) - 16 (69,6) * 
 
RGS

# 
  -       -  1 (7,7) 2 (16,7) 9 (50,0) 10 (55,6) 9 (64,3) - 2 (8,7)   2 (7,1) 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------ 
#
RSGN=Reactividad en las Glándulas Superficiales, * Ver descripción de área de expresión de β-catenina en la Tabla 21. 
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Figura 36: Porcentaje de expresión de 

MUC1 en los pólipos según los grados 

de displasia. DL=displasia leve, 

DM=displasia moderada y 

DS=displasia severa. 

Figura 35: Microfotografía de una sección a 400X de un 

adenoma tubulovelloso con displasia moderada donde se 

observa tinción difusa de MUC1 luego de la incubación con el 

anticuerpo HMFG-1. La reacción observada fue 

predominantemente citoplasmática y con una intensidad 

++/+++ (400X). 

 Expresión de MUC1 

 

Se halló 43,5% de reactividad de MUC1 en los adenomas (Tabla 20), el 

70% presentó una intensidad de ++/+++, el 80% se expresó en más del 60% de 

la superficie displásica (Figura 35). Sólo el 26,1% de las muestras expresaron 

fuertemente MUC1 y en todos los casos se encontró tinción difusa de la mucina. 

El 80% de la reacción fue en el citoplasma y sólo el 20% mixta. Se observó 

además, una mayor expresión de MUC1 (66,7%) en los adenomas con displasia 

severa respecto a aquellos con displasia leve (Figura 36). De los adenomas con 

expresión positiva de MUC1, el 70% correspondió a adenomas tubulares y el 

resto a tubulovellosos. 

 

 

 Expresión de MUC2 

 

La mucina MUC2 se encontró expresada en el 44% de los adenomas 

(Tabla 20) con una intensidad de expresión de +/+++ (Figura 37) y un índice de 

expresión débil. En el 81,8% de los adenomas el patrón de expresión fue mixto.  

0% 
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Observamos una disminución de expresión de MUC2 conforme el grado 

de displasia (Figura 38) siendo la reactividad del 54,5% en los adenomas con 

displasia leve, 27,3% en las displasias moderadas y el 18,2% en las displasias 

severas. El 81,8% de los adenomas MUC2-positivos fueron tubulares y el resto 

tubulovellosos. 

 

 

  

 Expresión de MUC5AC 

 

La mitad de los adenomas presentaron reactividad positiva de MUC5AC 

(Tabla 20); asimismo, el 

92,3% de los casos la 

intensidad fue +/+++. El índice 

de expresión observado fue 

principalmente débil con un 

patrón mixto en el 53,8% de 

los casos (Figura 39). 

MUC5AC se encontró 

expresado 33% menos en los 

0% 

20% 

40% 

60% 

DL DM DS 

 

Figura 37: Sección de un adenoma tubular con displasia 

leve donde se observa tinción difusa de MUC2, mixta y con 

una intensidad +/+++ (400X). 

 

Figura 38: Porcentajes de expresión 

MUC2 en los pólipos. Observamos una 

disminución de expresión de MUC2 

conforme el grado de displasia 

DL=displasia leve, DM=displasia 

moderada y DS=displasia severa. 

Figura 39: Corte histológico correspondiente a una sección a 400X de un adenoma tubular con displasia 

leve donde se observa tinción difusa y mixta de MUC5AC con una intensidad +/+++. 
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Figura 40: Expresión de MUC5AC. En la figura se 

muestran los porcentajes de reactividad de la 

mucina según los grados de displasia. Los 

adenomas con displasia severa (DS) presentaron 

40% menos reactividad que aquellos con displasia 

leve (DL) o displasia moderada (DM). 

Figura 42: Expresión de Tn según los 

grados de displasia de los pólipos. Los 

adenomas con displasia severa (DS) 

expresaron 25% menos expresion de Tn 

que los adenomas con displasia leve (DL) 

o moderada (DM). 

Figura 41: Inmunohistoquímica realizada en una sección 

de un adenoma tubular con displasia leve donde se 

observa en la zona supranuclear reactividad positiva de Tn 

y con una intensidad +/+++ (400X). 

adenomas tubulovellosos respecto a los tubulares.  También se observó un 

cambio de expresión según el grado de displasia (Figura 40). 

 

 

 Expresión de Tn 

 

Tn se encontró expresado en la mitad de los adenomas con una 

intensidad de +/+++ en el 91,7% de los especímenes (Tabla 20) y un índice de 

expresión débil en el 45,8%. El patrón fue citoplasmático (supranuclear) en todos 

los casos (Figura 41). El 16,7% de los adenomas presentaron mayor expresión e 

intensidad en la superficie del tejido. El 75% de los adenomas que expresaron 

Tn fueron tubulares y el resto tubulovellosos. En la Figura 42 se muestra la 

expresión de este antígeno en los distintos grados de displasia. 
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 Expresión de sialil Lewis a 

 

El 72% de los adenomas expresaron sialil Lewis a con una intensidad de 

+/+++ en el 61,1% de los especímenes (Tabla 20). El índice de expresión fue 

débil en el 45,8% y en el 94,4% el patrón hallado fue mixto (Figura 43). Se 

observó en la mitad de los adenomas mayor expresión e intensidad en la parte 

superficial del tejido analizado. De los ocho adenomas con reactividad positiva 

de sialil Lewis a, seis fueron adenomas tubulares y dos tubulovellosos. En la 

Figura 44 se muestra la expresión de éste antígeno según el grado de displasia 

del pólipo. 

 

 Expresión de Lewis x 

 

El carbohidrato Lewis x se expresó en el 75% de los adenomas (Tabla 20) 

con una intensidad +/+++ en el 94,4% de los casos. Todos presentaron un índice 

de expresión débil y en el 88,9% el patrón fue mixto (Figura 45); asimismo, en 

más de la mitad de los adenomas la expresión fue mayor en la parte superficial 

del adenoma. Por otra parte, se observó una disminución de la expresión en los 

adenomas con displasia severa respecto de aquellos con displasia leve o 

moderada (Figura 46). El 77,8% de los adenomas tubulares expresó Lewis x. 

Figura 43: Sección de un adenoma tubular con displasia 

leve donde se observa un patrón de expresión mixto de 

sialil Lewis a con predominio en la membrana apical y con 

una intensidad ++/+++ (400X). 

 

 

Figura 44: La expresión de sialil Lewis 

a disminuyó conforme aumentó el grado 

de displasia encontrándose reactividad 

en el 55,6% de los adenomas con 

displasia leve (DL), 38,9% con displasia 

moderada (DM) y sólo en el 5,6% con 

displasia severa (DS). 
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 Expresión de sialil Lewis x 

 

Más de la mitad de los adenomas expresaron sialil Lewis x con una 

intensidad +/+++ en el 92,9% de los mismos (Tabla 20). Todos presentaron un 

índice de expresión débil. El 

78,6% presentó un patrón 

mixto (Figura 47) y en el 

64,3% la reactividad fue 

principalmente en la superficie 

del pólipo.  

En el 75% de los 

adenomas tubulares se 

observó reacción positiva de 

sialil Lewis x; por otra parte, 

dicha expresión disminuyó 

según el grado de displasia 

(Figura 48). 

 

 

Figura 45: Microfotografía de una sección de un adenoma 

tubular con displasia leve. Luego de la incubación con el 

anticuerpo KM380 se observa expresión mixta de Lewis x 

con una intensidad +/+++ (400X). 

 

 

Figura 46: De los adenomas con 

reactividad positiva de Lewis x el 50% 

fueron adenomas con displasia leve 

(DL), 33,3% con displasia moderada 

(DM) y 16,7% con displasia severa 

(DS).  

 

Figura 47: Corte histológico a 400X correspondiente a una 

sección de un adenoma tubular con displasia severa. Se 

observa expresión mixta de sialil Lewis x con una intensidad 

++/+++.  
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 Expresión de Lewis y 

 

El 68% de los pólipos expresaron Lewis y con una intensidad de +/+++ y 

un índice de expresión débil en todos los casos (Tabla 20). El patrón de 

expresión fue citoplasmático en el 94,1% (Figura 49). 

El 77,8% de los  adenomas tubulares expresaron Lewis y. En la Figura 50 

se muestra la expresión de éste antígeno según el grado de displasia del pólipo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 48: Sialil Lewis x se expresó 60% menos en 

los adenomas con displasia severa (DS) que en 

aquellos con displasia leve (DL). DM=Displasia 

Moderada. 

Figura 50: La expresión de Lewis y 

aumentó conforme el grado de 

displasia siendo positivo en el 57,1% 

de los adenomas con displasia leve 

(DL), en el 75% con displasia 

moderada (DM) y en todos con 

displasia severa (DS). 

 

Figura 49: Inmunohistoquímica realizada a una sección de 

un adenoma tubular con displasia severa. Luego de la 

incubación con el anticuerpo C14 se observa expresión 

citoplasmática de Lewis y con una intensidad ++/+++ (400X). 
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Figura 52: La reactividad de CEA 

aumentó según el grado de displasia 

encontrándose expresión en el 33,3% 

de los adenomas con displasia leve 

(DL), 75% con displasia moderada 

(DM) y 66,7% en aquellas con 

displasia severa (DS).  

 Expresión de CEA 

 

Todos los adenomas expresaron CEA con una intensidad de +/+++ y 

++/+++ en el 47,8% y 43,5% de los casos, respectivamente. El índice de 

expresión fuerte en el 52,2% (Tabla 20). El 69,6% de los pólipos presentaron un 

patrón de expresión mixto (Figura 51).  

Todos los pólipos tubulovellosos y con displasia severa expresaron CEA 

en más del 60% del adenoma. Se observó una tendencia al aumento de 

expresión conforme progresó el grado de displasia (Figura 52). 

 

 Expresión de β-catenina 

 

β-catenina se detectó en todos los pólipos con una intensidad +/+++ en el 

78,6% (Tabla 20); asimismo, la expresión fue principalmente en las membranas 

basolaterales (el 82,1% de los adenomas presentaron este patrón en más del 

60% de la superficie del pólipo), y en menor porcentaje en el citoplasma y en el 

núcleo (Tabla 21, Figura 53). Al igual como se consideró para los TP y los GLM, 

en las Figuras 54 y 55 se muestra la expresión de éste antígeno según el tipo de 

adenoma y su grado de displasia. 

  

 

Figura 51: Microscopía óptica a 400X de una sección de 

un adenoma tubular con displasia moderada. Se observa 

expresión mixta de CEA y con una intensidad ++/+++ . 
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Figura 53: Sección de un adenoma 

tubular con displasia leve donde se 

observa expresión de β-catenina en las 

membranas basolaterales, citoplasmas y 

algunos núcleos. La intensidad en este 

corte es de +/+++ (400X). 

Figura 54: Mientras que todos los adenomas con 

displasia leve (DL) y moderada (DM) expresaron β-

catenina en la membrana,  el 50% y 77,8% 

presentaron reactividad positiva en el citoplasma (C), 

respectivamente. En ninguno de estos adenomas se 

halló expresión en el núcleo (N).  Inversamente, en 

los adenomas con displasia severa (DS) se halló un 

aumento de expresión nuclear (66,7%) y una menor 

reactividad tanto en la membrana (33,3%) como en el 

citoplasma (33,3%). 

Figura 55: Los adenomas tubulares (T)  y 

tubulovellosos (TV) presentaron similar 

expresión tanto en las membranas (M) 

basolaterales (85,7% y 94,7% %) como en el 

citoplasma (C) (57,1% y 57,9%) mientras que 

en los tubulares la expresión fue mayor en el 

núcleo (N) (14,3% versus 5,3%).  

                    Tabla 21: Expresión de β-catenina en los adenomas según el área celular (%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porcentaje Membrana Citoplasma Núcleo 

0 0 0 11 (39,3) 

<5 1 (3,6) 2 (7,1) 11 (39,3) 

5a30 1 (3,6) 11 (39,3) 4 (14,3) 

30a60 3 (10,7) 7 (25,0) 2 (7,1) 

>60 23 (82,1) 8 (28,6) 0 
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1.1.4. En los especímenes normales 

 

En más de la mitad de los 68 especímenes normales analizados se halló 

expresión positiva de las mucinas MUC2 y MUC5AC así como los antígenos 

carbohidratos Tn, Lewis x/y y sialil Lewis x/a (Tabla 22). 

Excepto CEA, todos los antígenos estudiados se expresaron con una 

intensidad de +/+++ y con un índice de expresión débil.  Todos los antígenos se 

expresaron en forma difusa. Sólo MUC1, CEA y β-catenina presentaron tinción 

en más del 60% de la superficie del espécimen normal. 

El patrón de expresión de las mucinas MUC1 y MUC2 fue 

predominantemente citoplasmática y mixta, respectivamente, mientras que la 

mucina MUC5AC se expresó estos dos patrones en igual proporción. Tn, Lewis 

y y sialil Lewis x se expresaron principalmente en el citoplasma mientras que los 

antígenos carbohidratos Lewis x y sialil Lewis a lo hicieron en forma mixta. La 

expresión de CEA fue, en la mayoría de las muestras, mixta. En todos los casos 

se observó expresión β-catenina en las membranas basolaterales y en menor 

porcentaje en el citoplasma; éste antígeno nunca se expresó en el núcleo de las 

células colorrectales normales.  

 

 Expresión de MUC1 

 

Se halló reactividad de 

MUC1 sólo en el 27,9% de 

los tejidos normales (Tabla 

22) con intensidad +/+++ en 

el 73,7% de los casos. El 

índice de expresión fue débil 

en el 22,1% y con un patrón 

citoplasmático en el 63,2% 

de los casos (Figura 56).  

 

Figura 56: Corte histológico de un espécimen normal luego de la incubación con el anticuerpo HMFG-1. Se 

observa expresión de MUC1 predominantemente en el citoplasma con una intensidad ++/+++ (400X). 
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Tabla 22: Expresión antigénica obtenida por inmunohistoquímica en muestras colorrectales normales. 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ------------------------------------------------- 
                                                                                  Expresión de los antígenos estudiados en las muestras colorrectales normales (%)                                                                  
                                                         ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
  MUC1          MUC2 MUC5AC Tn            sLe a           Le x sLe x   Le y   CEA  β-cat 
  (n=68) (n=65) (n=68) (n=68) (n=66) (n=64) (n=67) (n=67) (n=66) (n=66) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------- 
Reactividad  19 (27,9) 34 (52,3) 35 (51,5) 36 (52,9) 41 (62,1) 39 (60,9) 16 (23,9) 46 (68,7) 66 (100) 66 (100,0) 
 
Intensidad + 14 (73,7) 31 (91,2) 31 (88,6) 34 (94,4) 36 (87,8) 37 (94,9) 16 (100,0) 46 (100,0) 28 (42,4) 54 (81,8) 
 ++ 5 (26,3) 3 (8,8) 3 (8,6) 2 (5,6) 5 (12,2) 2 (5,1)  - - 31 (47,0) 12 (18,2) 
 +++ -  - 1 (2,9)   - - -  - -  7 (10,6) - 
 
Porcentaje <5 4 (21,1) 4 (11,8) 16 (45,7) 10 (27,8)  20 (48,8) 6 (15,4) 11 (68,8) 15 (32,6) 2 (3,0) - 
del tejido 5a30 4 (21,1) 12 (35,3) 12 (34,3) 14 (38,9) 12 (29,3) 23 (59,0) 4 (25,0) 14 (30,4) 7 (10,6) 11 (16,7) 
normal 30a60 4 (21,1) 7 (20,6)  4 (11,4)  7 (19,4) 8 (19,5) 7 (17,9) 1 (6,3) 10 (21,7) 8 (12,1) 24 (36,4) 
 >60 7 (36,8) 11 (32,4)  3 (8,6)  5 (13,9) 1 (2,4) 3 (7,7)  - 7 (15,2) 49 (74,2) 31 (47,0) 
 
Índice  Ausente 49 (72,1) 31 (47,7) 33 (48,5) 32 (47,1) 25 (37,9) 25 (39,1) 51 (76,1) 21 (31,3) - - 
 Débil 15 (22,1) 31 (47,7) 32 (47,1) 34 (50,0) 38 (57,6) 37 (57,8) 16 (23,9) 46 (68,7) 29 (43,9) 55 (83,3) 
 Fuerte 4 (5,9) 3 (4,6) 3 (4,4) 2 (2,9) 3 (4,5) 2 (3,1)  - - 37 (56,1) 11 (16,7) 
 
Área Focal  2 (10,5) 5 (14,7) 4 (11,4) 7 (19,4) 2 (4,9) 3 (7,7) 5 (31,3) 8 (17,4) 1 (1,5) - 
 Difuso 17 (89,5) 29 (85,3) 31 (88,6) 29 (80,6) 39 (95,1) 36 (92,3) 11 (68,8) 38 (82,6) 65 (98,5) 66 (100,0) 
 
Patrón Membrana apical 2 (10,5) 2 (5,9) 5 (14,3)  - 1 (2,4) 7 (17,9) 6 (37,5) 1 (2,2) 9 (13,6)        * 
 Citoplasmático 12 (63,2) 5 (14,7) 15 (42,9) 35 (97,2) 3 (7,3) 4 (10,3) 7 (43,8) 45 (97,8) - * 
 Mixto 5 (26,3) 27 (79,4) 15  (42,9) 1 (2,8) 37 (90,2) 28 (71,8) 3 (18,8) - 57 (86,4) * 
 
RGS

# 
  - 1 (2,9) 7 (20,0) 11 (30,6) 7 (17,1) 18 (46,2) 6 (37,5) - 22 (33,3) 16 (24,2) 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------- 
#
RSGN=Reactividad en las Glándulas Superficiales, * Ver descripción de área de expresión de β-catenina en la Tabla 23. 
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 Expresión de MUC2 

 

MUC2 se halló expresada en el 52,3% de las muestras normales con una 

intensidad de +/+++ en el 

91,2% de los casos (Tabla 22) 

con un índice de expresión 

débil en el 47,7% y con un 

patrón de tinción mixto en el 

79,4% (Figura 57). 

 

 

 

 Expresión de MUC5AC 

 

La expresión de la 

mucina MUC5AC se observó 

en el 51,5% de los tejidos 

normales con una intensidad 

de +/+++ en el 88,6% (Tabla 

22). El 47,1% presento un 

índice de expresión débil y en 

el 42,9% el patrón fue  

citoplasmático y mixto (Figura 

58).  

 

Figura 58: Inmunohistoquímica realizada a una sección de un espécimen normal en donde se observa una 

expresión citoplasmática de MUC5AC con una intensidad +/+++ (400X). 

 

 

 

 

 

 

Figura 57: Microscopía óptica de una 

sección de un espécimen normal donde 

se observa expresión mixta de MUC2  con 

una intensidad +/+++ (400X). 
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 Expresión de Tn 

 

El 52,9% de las muestras control expresó Tn con una intensidad de +/+++ 

en el 94,4% y un índice de 

expresión débil en la mitad de 

los casos (Tabla 22). La 

expresión de Tn fue en el 

97,2% citoplasmática, 

principalmente en el zona 

supranuclear (Figura 59). 

 

 

 

 

 Expresión de sialil Lewis a 

 

Sialil Lewis a se halló expresado en el 62,1% de los tejidos normales con 

una intensidad de +/+++ en el 87,8% de los casos (Tabla 22). Se halló un 

predominio del índice de 

expresión débil con un patrón 

celular mixto en el 90,2% de 

los especímenes (Figura 60).   

 

 

 

 

Figura 60: Sección de un espécimen 

normal donde se observa expresión 

mixta  de sialil Lewis a con una 

intensidad +/+++ (400X). 

 

 

 

 

 

Figura 59: Microfotografía (400X) de una sección de un espécimen normal donde se observa expresión 

del antígeno Tn en la zona supranuclear con una intensidad +/+++. 
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 Expresión de Lewis x 

 

El carbohidrato Lewis x se encontró expresado en el 60,9% de las 

muestras normales (Tabla 22) con una intensidad de +/+++ en el 94,9% de los 

casos   El índice de expresión 

fue débil en el 57,8% con un 

patrón de tinción mixto (Figura 

61) en el 71,8% de los casos.  

 

 Expresión de sialil Lewis x 

 

Sólo el 23,9% de las muestras de mucosa colorrectal normal expresaron 

sialil Lewis x y en todos los casos la intensidad fue +/+++ (Tabla 22). Ninguna 

muestra presentó expresión de este antígeno en más del 60% del área normal 

analizada. Todos presentaron un índice de expresión débil y el patrón fue 

citoplasmáticos en 97,8% de las muestras (Figura 62). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 62: Microscopía óptica a 400X de 

una sección de un espécimen normal. Se 

observa expresión citoplasmática de sialil 

Lewis x con una intensidad +/+++. 

 

Figura 61: Corte histológico de una 

muestra normal que muestra, luego de 

ser incubado con el anticuerpo KM380, 

una expresión mixta de Lewis x con una 

intensidad ++/+++ (400X). En el 46,2% 

de la muestras la expresión fue mayor 

en el borde superficial. 
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 Expresión de Lewis y 

 

Lewis y se halló expresado en el 68,7% de los tejidos normales (Tabla 22) 

con una intensidad de +/+++ en todos los casos. En todos los casos el índice de 

expresión fue débil y con un 

patrón de expresión 

citoplasmático (Figura 63). 

 

 

 Expresión de CEA 

 

Todos los especímenes normales analizados expresaron CEA con una 

intensidad +/+++ (Tabla 22) y ++/+++ en el 42,4% y 47,0%, respectivamente. El 

56,1% de los casos presentó un índice de expresión fuerte mientras que en el 

86,4% el patrón de expresión fue mixta (Figura 64). 

 

 

 

 

 

 

Figura 64: Inmunohistoquímica 

realizada a una sección mucosa colónica 

normal donde se observa expresión 

mixta de CEA  con una intensidad +/+++ 

(400X). 

 

 

 

 

Figura 63: Microfotografía a 400x 

obtenida de un espécimen normal 

luego de la incubación con el 

anticuerpo C14. En la sección se 

observa expresión citoplasmática de 

Lewis y con una intensidad +/+++. 
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 Expresión de β-catenina  

 

Todas las muestras de mucosa colónica normal expresaron β-catenina; el 

81,8% con una intensidad de 

+/+++ (Tabla 23), siendo el 

índice de expresión débil en 

el 83,3% de los tejidos. Se 

observó un predominio de 

expresión en las membranas 

basolaterales y en el 

citoplasma (Figura 65); en 

ningún caso se halló 

expresión nuclear (Tabla. 

                     

Tabla 23: Patrón de 

expresión de β-catenina 

en los tejidos normales 

según el área celular 

(%). 

 

 

 

 

1.2. Expresión de los antígenos estudiados en la secuencia 

normal-adenoma-carcinoma y en los GLM. 

 

1.2.1. Reactividad 

 

Se observó un aumento de reactividad de MUC1 conforme progresó la 

secuencia normal-adenoma-carcinoma siendo positivos 27,9%, 43,5% y 94%, 

respectivamente (Figura 66); los antígeno sialil Lewis x/a siguieron el mismo 

patrón (23,9%, 56%, 66,7% y 62,1%, 72%, 90,7%, respectivamente). De forma 

Porcentaje Membrana Citoplasma Núcleo 

0 0 0 66 (100,0) 

<5 0 4 (6,1) 0 

5a30 0 22 (33,3) 0 

30a60 1 (1,5) 29 (43,9) 0 

>60 65 (98,5) 11 (16,7) 0 

Figura 65: Sección de un espécimen normal donde se observa expresión de β-catenina en las 

membranas basolaterales y en los citoplasmas; además, se evidencia la ausencia de expresión 

nuclear. La intensidad en este caso fue de +/+++ (400X). 
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similar a lo hallado en los carcinomas, la expresión de MUC1 y sialil Lewis x/a en 

los GLM también fue elevada. 

Por otra parte, la mucina MUC5AC presentó una reactividad inversa, es 

decir, disminuyó conforme progresó la secuencia arriba mencionada (51,5%, 

50% y 14,3%, respectivamente); la expresión en los GLM fue similar a la 

encontrada en los TP. 

Figura 66: Comparación de la reactividad de cada antígeno en los diferentes tejidos estudiados. Los 

colores corresponden a: verde=tejido colorrectal normal, amarillo=adenoma, azul=tumores primarios, 

rojo=ganglios linfáticos metastáticos. 

 

1.2.2. Intensidad  

 

La intensidad ++/+++ de las mucinas MUC2 y MUC5AC y de los 

antígenos carbohidratos Lewis x/y aumentó según progresó la secuencia 

normal-adenoma-carcinoma (Tabla 24). La intensidad de estos antígenos en los 

GLM fue similar a la encontrada en los carcinomas.  

 

Tabla 24: Diferencias de la intensidad de expresión de los antígenos estudiados en los 

tejidos normales, adenomas, tumores primarios y ganglios linfáticos metastáticos. 

 

Intensidad  NORMAL 
(n=68) 

ADENOMA 
(n=29) 

TP 
(n=90) 

GLM 
(n=26) 

MUC1 + 73,7 30,0 52,6 72,0 

  ++ 26,3 70,0 35,9 28,0 

  +++ 0,0 0,0 11,5 0,0 

MUC2 + 91,2 100,0 79,1 87,5 
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  ++ 8,8 0,0 20,9 12,5 

  +++ 0,0 0,0 0,0 0,0 

MUC5AC + 88,6 92,3 66,7 60,0 

  ++ 8,6 7,7 33,3 40,0 

  +++ 2,9 0,0 0,0 0,0 

Tn + 94,4 91,7 97,1 84,6 

  ++ 5,6 8,3 2,9 15,4 

  +++ 0,0 0,0 0,0 0,0 

sLea + 87,8 61,1 32,1 28,0 

  ++ 12,2 38,9 34,6 56,0 

  +++ 0,0 0,0 33,3 16,0 

Lex + 94,9 94,4 85,2 80,0 

  ++ 5,1 5,6 11,5 20,0 

  +++ 0,0 0,0 3,3 0,0 

sLex + 100,0 92,9 57,1 52,4 

  ++ 0,0 7,1 25,0 14,3 

  +++ 0,0 0,0 17,9 33,3 

Ley + 100,0 100,0 62,8 81,8 

  ++ 0,0 0,0 35,9 18,2 

  +++ 0,0 0,0 1,3 0,0 

CEA + 42,4 47,8 65,4 79,2 

  ++ 47,0 43,5 29,6 16,7 

  +++ 10,6 8,7 4,9 4,2 

β-cat + 81,8 78,6 77,2 60,0 

  ++ 18,2 21,4 19,0 20,0 

  +++ 0,0 0,0 3,8 20,0 

 

1.2.3. Porcentaje de expresión 

 

El porcentaje de expresión de los antígenos MUC1, CEA y B-catenina en 

la superficie del espécimen estudiado fue aumentando según avanzó la 

secuencia (Tabla 25); los GLM presentaron similar porcentaje de expresión que 

los carcinomas.  

Contrariamente a lo mencionado, el porcentaje de expresión de la mucina 

MUC2 y de Tn siguió el camino inverso, es decir, fue alto en los tejidos normales 

y bajo en los carcinomas. La expresión de MUC5AC se encontró 

predominantemente disminuida en toda la secuencia analizada así como en los 

GLM. 

En las muestras normales y adenomas, los carbohidratos sialil Lewis x/a, 

y Lewis y se encontraron preferentemente en menos del 30% del espécimen 
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estudiado; sin embargo, en los TP éstos antígenos se expresaron principalmente 

en más del 60 %. Esta última característica también fue observada en los GLM. 

  

Tabla 25: Porcentaje de expresión de los antígenos en la superficie de los especímenes 

normales, adenomas, tumores primarios y ganglios linfáticos metastáticos. 

 

Porcentaje de 
expresión 

NORMAL 
(n=68) 

ADENOMA 
(n=29) 

TP 
(n=90) 

GLM 
(n=26) 

MUC1 <5 21,1 0,0 14,1 24,0 

  5a30 21,1 0,0 5,1 8,0 

  30a60 21,1 20,0 14,1 4,0 

  >60 36,8 80,0 66,7 64,0 

MUC2 <5 11,8 36,4 62,8 62,5 

  5a30 35,3 18,2 18,6 12,5 

  30a60 20,6 36,4 7,0 12,5 

  >60 32,4 9,1 11,6 12,5 

MUC5AC <5 45,7 38,5 83,3 20,0 

  5a30 34,3 38,5 8,3 60,0 

  30a60 11,4 7,7 8,3 0,0 

  >60 8,6 15,4 0,0 20,0 

Tn <5 27,8 41,7 79,4 76,9 

  5a30 38,9 33,3 17,6 15,4 

  30a60 19,4 8,3 0,0 7,7 

  >60 13,9 16,7 2,9 0,0 

sLea <5 48,8 50,0 19,2 16,0 

  5a30 29,3 38,9 25,6 8,0 

  30a60 19,5 5,6 20,5 24,0 

  >60 2,4 5,6 34,6 52,0 

Lex <5 15,4 27,8 34,4 45,0 

  5a30 59,0 44,4 27,9 5,0 

  30a60 17,9 16,7 3,3 25,0 

  >60 7,7 11,1 34,4 25,0 

sLex <5 68,8 50,0 30,4 23,8 

  5a30 25,0 42,9 17,9 4,8 

  30a60 6,3 7,1 19,6 19,0 

  >60 0,0 0,0 32,1 52,4 

Ley <5 32,6 11,8 16,7 27,3 

  5a30 30,4 58,8 12,8 22,7 

  30a60 21,7 17,6 21,8 9,1 

  >60 15,2 11,8 48,7 40,9 

CEA <5 3,0 0,0 4,9 8,3 

  5a30 10,6 0,0 9,9 4,2 

  30a60 12,1 17,4 17,3 8,3 
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  >60 74,2 82,6 67,9 79,2 

β-cat <5 0,0 0,0 5,1 10,0 

  5a30 16,7 25,0 6,3 20,0 

  30a60 36,4 46,7 10,1 0,0 

  >60 47,0 28,6 78,5 70,0 

 

1.2.4. Índice de expresión 

 

Se observó un aumento del índice de expresión fuerte los antígenos 

MUC1, sialil Lewis x/a, Lewis x/y y de β-catenina en la secuencia normal-

adenoma-carcinoma (Tabla 26). Por otra parte, en dicha secuencia se encontró 

un aumento de ausencia de expresión de MUC5AC.  

Los índices de expresión en los GLM fueron similares a los observados 

en los carcinomas excepto en el caso de sialil Lewis x en donde el porcentaje del 

índice de expresión fuerte fue mayor en los GLM que en los carcinomas. 

 

Tabla 26: Muestra las diferencias en el índice de expresión de cada antígeno en los 

especímenes normales, adenomas, tumores primarios y ganglios linfáticos metastáticos. 

 

Indice de expresión NORMAL ADENOMA TP GLM 

MUC1 Ausente 72,1 56,5 6,0 10,7 

  Débil 22,1 17,4 54,2 64,3 

  Fuerte 5,9 26,1 39,8 25,0 

MUC2 Ausente 47,7 56,0 47,6 69,2 

  Débil 47,7 44,0 48,8 30,8 

  Fuerte 4,6 0,0 3,7 0,0 

MUC5AC Ausente 48,5 50,0 85,7 80,8 

  Débil 47,1 46,2 14,3 15,4 

  Fuerte 4,4 3,8 0,0 3,8 

Tn Ausente 47,1 50,0 59,0 55,2 

  Débil 50,0 45,8 39,8 44,8 

  Fuerte 2,9 4,2 1,2 0,0 

sLea Ausente 37,9 28,0 9,3 13,8 

  Débil 57,6 68,0 55,8 37,9 

  Fuerte 4,5 4,0 34,9 48,3 

Lex Ausente 39,1 25,0 33,3 31,0 

  Débil 57,8 75,0 48,8 58,6 

  Fuerte 3,1 0,0 17,9 10,3 

sLex Ausente 76,1 44,0 33,3 27,6 

  Débil 23,9 56,0 48,8 41,4 

  Fuerte 0,0 0,0 17,9 31,0 

Ley Ausente 31,3 32,0 8,2 24,1 
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0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

100% 

N A TP 

0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

N A TP 

  Débil 68,7 68,0 64,7 62,1 

  Fuerte 0,0 0,0 27,1 13,8 

CEA Ausente 0,0 0,0 6,9 20,0 

  Débil 43,9 47,8 66,7 70,0 

  Fuerte 56,1 52,2 26,4 10,0 

β-cat Ausente 0,0 0,0 1,3 16,7 

  Débil 83,3 82,1 77,5 50,0 

  Fuerte 16,7 17,9 21,3 33,3 

 

1.2.5. Patrón de expresión 

 

El patrón de expresión de las mucinas y antígenos carbohidratos 

asociados a mucinas, así como del CEA y β-catenina fueron diferentes conforme 

progresó la secuencia normal-adenoma-carcinoma. La expresión en la 

membrana apical de las mucinas MUC2 (Figura 67A) y MUC5AC (Figura 67B), 

de los antígenos sialil Lewis a (Figura  67C), Lewis x (Figura 67D), sialil Lewis x, 

Lewis y (Figura 67E) y CEA aumentaron con la secuencia mencionada. Si bien, 

la expresión de β-catenina en las membranas fue inversa a la descripta (Figura 

67F) se halló un aumento de la expresión nuclear con el avance de la secuencia.  

La expresión citoplasmática MUC2, CEA y β-catenina también aumentó 

con la secuencia mientras que la expresión mixta MUC1, MUC2, MUC5AC, sialil 

Lewis a, Lewis x y CEA disminuyó.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 67 B: La expresión de MUC5AC en 

la membrana apical (azul) aumentó con la 

secuencia (14,3%, 15,4% y 66,7%); por otra 

parte,  la expresión en el citoplasma (rojo) 

disminuyó (42,9%, 30,8% y 25). 

Verde=citoplasma, N=normal, A=adenoma, 

TP=tumor primario  

Figura 67 A: La expresión en la membrana 

apical (azul) y en el citoplasma (rojo) de MUC2 

aumentó conforme la secuencia (5,9%, 18,2%, 

44,2% y 14,7%, 0%, 48,8%, respectivamente); 

por otra parte,  la expresión mixta (verde) fue alta 

en las muestras normales (N) y adenomas (A) 

(79,4% y 81,9%) y baja en los tumores primarios 

(TP) (7%). 
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Figura 67 C: Se halló un aumento de la expresión 

de sialil Lewis a en la membrana apical (azul)  en 

los TP respecto de las muestras de mucosa 

colorrectal normal (70,5% versus 2,4%); por otra 

parte se observó una disminución de la expresión 

mixta (verde) (90,2% versus 21,3%). 

Rojo=citoplasma, N=normal, A=adenoma, 

TP=tumor primario  

Figura 67 D: La expresión en la membrana 

apical (azul) y en el citoplasma (rojo) de 

Lewis x aumentó en los TP respecto a las 

muestras normales (de 17,9% a 49,2% y de 

10,3% a 24,6%, respectivamente); 

contrariamente,  la expresión mixta (verde) 

disminuyó (de 71,8% a 26,3%). N=normal, 

A=adenoma, TP=tumor primario  

Figura 66 E: La expresión de Lewis y en la 

membrana apical (azul) aumentó con la 

secuencia (2,2%, 5,9% y 10,3%); sin embargo, 

sólo los tumores primarios (TP) presentaron 

expresión mixta (verde). Se observó además una 

tendencia a la disminución de la expresión de 

éste antígeno en el citoplasma (rojo) (97,8%, 

94,1% y 69,2%). N=normal, A=adenoma, 

TP=tumor primario. 

Figura 66 F: β-catenina aumentó su 

expresión citoplasmática (roja) y nuclear 

(verde) conforme progresó la secuencia 

(66,6%, 53,6%, 93,8% y 0%, 7,1%, 15%, 

respectivamente); contrariamente, la 

expresión en las membranas basolaterales 

(azul) disminuyó con la misma (100%, 92,9% 

y 51,3%). N=normal, A=adenoma, TP=tumor 

primario. 
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1.3. Expresión antigénica en el tejido colorrectal normal, en las 

glándulas normales adyacentes al tumor y en el TP. 

 

 

Con el objetivo de analizar la relación entre la expresión de los antígenos 

estudiados en las muestras de tejido colorrectal normal, en las glándulas 

normales adyacentes al TP y la observada en el mismo, se realizó una prueba 

de independencia Chi2, p<0,05 (Tabla 27). 

Se halló una correlación entre la ausencia de la mucina MUC1 en los TP y 

la ausencia de su expresión en las glándulas normales adyacentes al mismo. 

Por otra parte, sólo el 36,4% de las glándulas 

normales adyacentes a tumores positivos para 

MUC1 fueron positivas para este antígeno. 

Asimismo, la glándula normal adyacente al 

tumor presentó un 22,2% más de expresión de 

MUC1 que las muestra normales (Tabla 27 bis). 

Con respecto a MUC2 (Tabla 27), en la 

mayoría de los casos en que los TP no la 

expresaron tampoco lo hicieron glándulas 

normales adyacentes (57,9%). 

Asimismo, en el 81,7% de los casos 

analizados MUC5AC estuvo ausente tanto en 

los TP como en sus glándulas normales 

adyacentes. Se observó una disminución del 

72,2% de la expresión en los TP respecto a la 

hallada en los tejidos normales. 

Cuando los TP no expresaron Tn la 

mayoría de las glándulas normales adyacentes 

a TP tampoco lo hicieron (93,7%); en los casos 

en los cuales los TP fueron positivos sólo el  

32,3% de sus glándulas normales adyacentes no lo expresaron, no pudiéndose 

descartar de esta manera la independencia de ambas variables. 

Las glándulas normales adyacentes a tumores positivos para sialil Lewis a 

presentaron una reactividad positiva en la mitad de los casos. 

Tabla 27: Expresión de los antígenos 
estudiados en las glándulas normales 
adyacentes al tumor primario (GNA) y en el  
tumor primario (TP). 
 ------------------------------------------------------------                  
GNA              TP (n=90)  
(n=90)    ---------------------- 
   No    Si p

%
  

------------------------------------------------------------- 
MUC1       NA

!
 

(n=82) No (n=54)   5 49   
  Si (n=28)   0 28    
MUC2       S

**
 

(n=81) No (n=31) 22   9   
  Si (n=50) 16 34   
MUC5AC       NS

^
 

(n=82) No (n=65) 58   7   
  Si (n=17) 13   4   
Tn       NS 
(n=83) No (n=69) 46 23   
  Si (n=14)   3 11   
sLe a       NA 
(n=79) No (n=43)   8 35   
  Si (n=36)   0 36  
Le x       NA 
(n=82) No (n=57) 20 37   
  Si (n=25)   1 24   
sLe x       NA 
(n=83) No (n=69) 28 41   
  Si (n=14)   0 14   
Le y       S 
(n=69) No (n=15)   5 10   
  Si (n=54)   2 52   
CEA       S 
(n=75) No (n=31)   6 25   
  Si (n=44)   0 44   
β-cat       NA 
(n=80) No (n=25)   1 24   
  Si (n=55)   0 55 
------------------------------------------------------------- 
%
p=test Chi

2
, p <0,05; **S=Significativo, ^NS, 

No Significativo, 
!
NA=No Aplicable el test 

estadístico. 
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La ausencia de expresión de Lewis x en los TP se correspondió con una 

ausencia de dicho antígeno en las 

glándulas normales adyacentes en el 

95,2% de los casos; asimismo, se 

observó que el 60,7% de los TP que 

expresaban Lewis x, las glándulas 

normales adyacentes a los mismos 

eran negativas. 

Se observó que la ausencia de 

expresión de sialil Lewis x en los TP se 

correlacionó con la ausencia de 

expresión en las glándulas normales 

adyacentes al mismo, mientras que 

sólo el 25,5% de las glándulas 

normales adyacentes a tumores positivos para sialil Lewis x fueron positivas. 

Tanto sialil Lewis x como Lewis y presentaron un aumento gradual de su 

expresión en la secuencia normal, glándula normal adyacente y TP. La 

expresión en los TP de sialil Lewis x aumentó 179% y la de Lewis y un 33,6% 

respecto la observada en los tejidos normales. El 83,9% de las glándulas 

normales adyacentes a TP positivos para Lewis y también expresaron este 

antígeno mientras que sólo el 28,6% de las glándulas normales adyacentes a 

tumores negativos para Lewis y fueron positivas. 

Se observó una correspondencia entre la ausencia de expresión de CEA 

en los TP y las glándulas normales adyacentes al tumor; también se halló una 

correspondencia entre la presencia de CEA en las glándulas normales 

adyacentes y la reactividad positiva en sus TP en el 63,8% de los casos. 

El 69,6% de las glándulas normales adyacentes a tumores positivos para  

β-catenina fueron también positivas. 

 

 

 

 

 

Reactividad Normal 
(%) 

GNA 
(%) 

TP 
(%) 

MUC1 27,9 34,1 94,0 

MUC2 52,0 61,7 52,4 

MUC5AC 51,5 20,7 14,3 

Tn 52,9 16,9 41,0 

sLea 62,1 45,6 90,7 

Lex 60,9 30,5 74,4 

sLex 23,9 16,9 66,7 

Ley 68,7 78,3 91,8 

CEA 100,0 61,7 93,1 

β-cat 100,0 68,8 98,8 

Tabla 27 bis: Expresión antigénica en el tejido 

colorrectal normal, la glándula normal adyacente 

(GNA)  al tumor primario (TP) y en el TP. 



Resultados 

 

154 | 3 9 5  

 

2. Resultados estadísticos 

 

2.1. Relación de la expresión de los antígenos estudiados en los TP. 

 

Se realizó un análisis de correspondencia para analizar la relación de los 

patrones de expresión celular entre los diferentes antígenos estudiados en los 

TP.  

En la membrana apical de 

las células tumorales (Figura 68) 

se observó una correlación 

positiva significativa entre la 

expresión de sialil Lewis a y sialil 

Lewis x (p <0,01). Asimismo, se 

halló una correspondencia 

significativa entre la expresión de 

CEA y Lewis x con el mismo 

patrón celular mencionado (p 

<0,01). En el citoplasma de las 

células tumorales se encontró 

una co-expresión de MUC1 y 

Lewis y. Respecto a la asociación entre el patrón de expresión y los demás 

antígenos estudiados no se encontró ninguna correlación significativa.  

También en el citoplasma, cuarenta y tres TP presentaron 

concomitantemente expresión de MUC1 y β-catenina mientras que sólo tres los 

expresaron únicamente en la membrana. Se halló mayor expresión de β-

catenina nuclear cuando MUC1 predominó en el citoplasma (Figura 69). Los 

GLM presentaron similares relaciones a las observadas en los TP. 

Por otra parte, se estudió la relación entre la distribución y el área de 

expresión de β-catenina respecto a la expresión de los antígenos y no se 

verificaron diferencias significativas (p >0,05).  

 

 

 

Figura 68: Veintisiete de treinta y tres muestras 

tumorales co-expresaron sialil Lewis a (sLea) y sialil 

Lewis x (sLex) en la membrana apical. M=membrana, 

C=citoplasma, Mx=mixto. 
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Figura 69: Correlación entre el 

patrón de expresión de MUC1 y β-

catenina. En el 47,7% (43/90) de 

los TP ambos antígenos 

presentaron un patrón de 

reactividad citoplasmática (C) 

mientras que en el 26,6% (24/90) 

predominó la tinción de la 

membrana (M) cuando MUC1 se 

halló expresada en el citoplasma. 

N=Nuclear, Mx=Mixto 

 

2.1.1. Relación entre la expresión MUC1-β-catenina y las variables 

clinicopatológicas. 

 

Cuando se estudió la relación entre MUC1 y β-catenina se observaron 

diferentes co-expresiones según la ubicación de los tumores colónicos: los 

ubicados en el colon ascendente presentaron en el núcleo MUC1+/β-cat+ y en la 

membrana MUC1+/β-cat-, los del colon transverso se caracterizaron por 

ausencia nuclear de ambos antígenos (MUC1-/β-cat-) y sólo reactividad de β-

catenina en la membrana (MUC1-/β-cat+), los tumores sigmoides exhibieron 

ausencia de β-catenina nuclear (MUC1+/β-cat- nuclear) y expresión en la 

membrana (MUC1+/β-cat+) mientras que los cánceres de recto tuvieron la 

particularidad de expresar ambos antígenos tanto en el núcleo como en la 

membrana (MUC1+/β-cat+ nuclear y MUC1+/β-cat+ en la membrana). 

Todos los TP mayores o iguales de 5 cm expresaron ambos antígenos en 

el núcleo (MUC1+/β-cat+ nuclear) mientras que los menores a 5 cm se 

caracterizaron por la ausencia de ambos marcadores tanto en el núcleo como en 

la membrana (MUC1-/β-cat- nuclear y MUC1-/β-cat- en la membrana). 

Más del 70% de los adenocarcinomas colorrectales presentaron expresión 

de MUC1 en la membrana (MUC1+/β-cat-) y ausencia en el núcleo (MUC1-/β-

cat+).  

En los TP bien diferenciados predominó el patrón MUC1+/β-cat- nuclear y 

MUC1+/β-cat+ en la membrana. 
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Tabla 28: Relación de la expresión en el TP de MUC1 y β-catenina en el núcleo y en la membrana con las características 

clinicopatológicas. Los valores presentados en la tabla se expresan en porcentajes. 

 

  MUC1/β-catenina  
nuclear 

MUC1/β-catenina  
membrana 

    MUC1
+
 

/β-cat
+
 

MUC1
+
 

/β-cat
-
 

MUC1
-

/
β-cat

+
 

MUC1
-
 

/β-cat
-
 

MUC1
+
 

/β-cat
+
 

MUC1
+
 

/β-cat
-
 

MUC1
-

/β-cat
+
 

MUC1
-

/β-cat
-
 

    (n=3) (n=29) (n=8) (n=32) (n=17) (n=15) (n=16) (n=23) 
Localización tumoral                  
  C. asc. 33,3 27,6 12,5 18,8 23,5 33,3 18,8 13,0 
  C. transv. 0,0 6,9 0,0 9,4 5,9 6,7 12,5 4,3 
  C. desc. 0,0 3,4 12,5 3,1 5,9 0,0 0,0 8,7 
  C. sigm. 33,3 41,4 37,5 37,5 41,2 40,0 37,5 39,1 
  Recto 33,3 20,7 37,5 31,3 23,5 20,0 31,3 34,8 
Tamaño                   
  <5 cm 0,0 47,8 14,3 53,6 38,5 46,2 33,3 57,9 
  ≥5 cm 100 52,2 85,7 46,4 61,5 53,8 66,7 42,1 
Histología                   
  AP

1
 66,7 65,5 71,4 65,6 58,8 73,3 62,5 68,2 

  ACM
2
 0,0 20,7 28,6 25 35,3 0,0 18,8 31,8 

  AM
3
 33,3 13,8 0,0 9,4 5,9 26,7 18,8 0,0 

Ulceración                   
  No 0,0 26,1 14,3 15,0 33,3 14,3 15,4 15,4 
  Si 100 73,9 85,7 85,0 66,7 85,7 84,6 84,6 
Inv.muscular                   
  No 0,0 3,6 12,5 0,0 6,3 0,0 0,0 4,5 
  Si 100 96,4 87,5 100 93,8 100 100 95,5 
Inv. subserosa                
  No 66,7 84,0 87,5 85,7 78,6 85,7 85,7 90,5 
  Si 33,3 16,0 12,5 14,3 21,4 14,3 14,3 9,5 
Inv. serosa                   
  No 100 84,6 100 96,6 80,0 92,3 100 95,2 
  Si 0,0 15,4 0,0 3,4 20,0 7,7 0,0 4,8 
Inv. grasa                   
  No 50,0 62,5 50,0 66,7 57,1 66,7 46,7 72,7 
  Si 50,0 37,5 50,0 33,3 42,9 33,3 53,3 27,3 
Inv. vascular                   
  No 66,7 93,1 100 93,5 94,1 86,7 93,8 95,5 
  Si 33,3 6,9 0,0 6,5 5,9 13,3 6,3 4,5 
Inv. linfática                   
  No 66,7 72,4 87,5 65,6 82,4 60,0 75,0 65,2 
  Si 33,3 27,6 12,5 34,4 17,6 40,0 25,0 34,8 
Inv. perineural                
  No 100 93,1 87,5 90,3 100 86,7 93,8 86,4 
  Si 0,0 6,9 12,5 9,7 0,0 13,3 6,3 13,6 
Grado Histológico                
  1 33,3 86,2 62,5 53,1 88,2 73,3 62,5 47,8 
  2 33,3 6,9 12,5 37,5 5,9 13,3 31,3 34,8 
  3 33,3 6,9 25 9,4 5,9 13,3 6,3 17,4 
 
Estadío pT 

                  

  T1 0,0 3,4 0,0 0,0 5,9 0,0 0,0 0,0 
  T2 33,3 17,2 0,0 53,1 11,8 26,7 31,3 52,2 
  T3 33,3 41,4 50 15,6 41,2 40,0 18,8 21,7 
  T4 33,3 37,9 50 31,3 41,2 33,3 50,0 26,1 
Estadío pN                   
  N0 33,3 57,1 37,5 41,4 70,6 35,7 62,5 25,0 
  N1 66,7 32,1 50 34,5 17,6 57,1 18,8 50,0 
  N2 0,0 10,7 12,5 24,1 11,8 7,1 18,8 25,0 
Estadío M                   
  M0 100 72,4 100 77,4 76,5 71,4 81,3 81,8 
  M1 0,0 27,6 0,0 22,6 23,5 28,6 18,8 18,2 
Estadío TNM                   
  I 33,3 6,9 0,0 21,9 11,8 6,7 25,0 13,0 
  II 0,0 41,4 37,5 15,6 52,9 20,0 31,3 13,0 
  III 66,7 24,1 62,5 40,6 11,8 46,7 25,0 56,5 
  IV 0,0 27,6 0,0 21,9 23,5 26,7 18,8 17,4 
Sitio metastático                
  Hepático 100 36,4 0,0 45,5 42,9 50,0 57,1 14,3 
  Otros 0,0 63,6 100 54,5 57,1 50,0 42,9 85,7 

1
AP=Adenocarcinoma puro, 

2
ACM=Adenocarcinoma con componente mucinoso, 

3
MP=carcinoma mucinoso puro 
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Los TP de los pacientes con estadío III presentaron expresión positiva de 

β-catenina nuclear independientemente de la expresión positiva de MUC1 en el 

núcleo (MUC1+/β-cat+ nuclear y MUC1-/β-cat+ nuclear). Asimismo, más de la 

mitad de las muestras mostraron ausencia de ambos antígenos en la membrana 

de las células tumorales.  

Todos los TP de los pacientes con metástasis hepáticas expresaron 

MUC1+/β-cat+ nuclear mientras que en aquellos con otras localizaciones 

metastáticas, el patrón fue MUC1-/β-cat+ nuclear y MUC1-/β-cat- en la membrana. 

Si bien no encontramos una correlación estadísticamente significativa 

(Tabla 29), los pacientes cuyos TP expresaron MUC1+/β-cat- nuclear y MUC1+/β-

cat+ en la membrana, es decir cuando β-catenina no se expresó en el núcleo y sí 

en la membrana junto a MUC1, tuvieron un mayor TLP y SG que aquellos 

pacientes con otros patrones de expresión. 

  

Tabla 29: Relación entre el patrón de expresión de MUC1/β-catenina y la sobrevida de los pacientes 

con CCR. 

   SG
*
(±ES) p

%
 TLP

^
(±ES) p 

MUC1/β-catenina nuclear     NS  NS 

  MUC1
+
/β-cat

+
 (n=3) 2,1±1,9   12,7±23,2   

  MUC1
+
/β-cat

-
 (n=29) 4,3±0,6   48,9±7,4   

  MUC1
-
/β-cat

+
 (n=8) 2,9±1,1   31,0±14,2   

  MUC1
-
/β-cat

-
 (n=32) 3,3±0,5   35,4±7,1   

MUC1/β-catenina membrana     NS  NS 

  MUC1
+
/β-cat

+
 (n=17) 4,5±0,8   53,3±9,8   

  MUC1
+
/β-cat

-
 (n=15) 3,5±0,8   36,7±10,5   

  MUC1
-
/β-cat

+
 (n=16) 3,4±0,8   37,7±10,1   

  MUC1
-
/β-cat

-
 (n=23) 3,1±0,7   32,4±8,4   

*
SG=Sobrevida Global, 

^
TLP=Tiempo Libre de Progresión, 

%
p=test utilizado: ANOVA de una vía, p <0,05. 

 

 

2.2. Relación de la expresión antigénica en los GLM respecto a la 

observada en los TP. 

 

Con el objetivo de analizar la relación entre la expresión de los antígenos 

estudiados en los TP y los hallados en sus GLM, se realizó una prueba de 

independencia Chi2, p<0,05 (Tabla 30). 
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Se halló una correspondencia entre la expresión de MUC1 en los GLM y 

sus respectivos TP en el 91,7% de los casos; asimismo, se observó una 

correlación significativa entre la expresión encontrada en los GLM y la hallada en 

sus TP con los antígenos sialil Lewis a (95,5%), Lewis x (78,9%), Lewis y 

(87,5%), CEA (80,8%) y β-catenina (90,0%). Esta misma tendencia se observó 

para el carbohidrato sialil Lewis x (78,9%) aunque esta correspondencia no fue 

estadísticamente significativa. 

Respecto a la expresión de MUC2, se encontró una tendencia a la 

pérdida de este antígeno en las células tumorales de los GLM, siendo la misma 

del 58,3% menor que en sus TP.  

La  ausencia de MUC5AC en los GLM se 

correspondió con la ausencia de dicho antígeno en 

los TP en el 88,2% de los casos. 

Cuando se consideró el índice de expresión 

antigénica se observó una correlación 

estadísticamente significativa entre el índice de 

expresión fuerte de sialil Lewis a en los TP y el 

hallado en los GLM en el 77,7% de los casos (p 

<0,05). 

 

2.3. Relación entre la expresión antigénica en 

los TP y las variables clinicopatológicas. 

 

Con el propósito de analizar la relación entre 

la expresión antigénica estudiada en los TP y las 

variables clinicopatológicas de los pacientes con 

CCR se utilizaron: la prueba de independencia Chi2, 

el test de proporcionalidad de Fisher y el análisis 

univariado de ANOVA de una vía, p<0,05. 

 

 

 

 

 

Tabla 30: Expresión de los 

antígenos estudiados en los TP y 
GLM 
---------------------------------------------------- 

TP GLM  
 ------------ 
              No Si p

%
  

---------------------------------------------------- 

MUC1       NA
!
 

  No 1 1   
  Si 2 22   

MUC2       NA 

  No 9 1   
  Si 7 5   

MUC5AC      NA 

  No 15 2   
  Si 2 3   

Tn       NS^ 

  No 10 9   
  Si 4 3   

sLe a       NA 

  No 3 2   
  Si 1 21   

Le x       NA 

  No 4 1   
  Si 5 14   

sLe x       NS 

  No 3 4   
  Si 4 15   

Le y       NA 

  No 1 0   
  Si 6 21   

CEA       NA 

  No 1 1   
  Si 5 21   

β-cat       NA 

  No 1 0   
  Si 1 9 
----------------------------------------------------
%
p= test Chi

2
, p <0,05, ^NS=No 

Significativo, 
!
NA=No Aplicable el test 

estadístico. 
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2.3.1. Relación de los antígenos estudiados en los TP con la edad de 

presentación del CCR 

 

El promedio de edad de diagnóstico del CCR, independientemente del 

estadío, fue de 61,4 años. En general, el 

índice de expresión de los antígenos no 

varió significativamente con el promedio de 

edad de presentación del CCR (Tabla 31); 

sin embargo, los pacientes con un índice de 

expresión fuerte de sialil Lewis a en sus TP 

fueron diagnosticados más tardíamente que 

aquellos con ausencia del antígeno (p 

<0,05).  

Considerando a la edad como un 

factor pronóstico en el CCR, se dividió a los 

pacientes en tres categorías: menores de 40 

años, de 40 a 60 años y mayores de 60 

años. Se observó en todos los TP de los 

pacientes menores de 40 años expresión 

positiva de los antígenos Lewis y, CEA y β-

catenina.  

La frecuencia de expresión de sialil 

Lewis a se halló un 41,2% más elevado en 

los TP de los pacientes mayores de 60 años 

que en los de menores de 40 años. 

Asimismo, los pacientes mayores a 

60 años presentaron en sus TP una 

expresión positiva de MUC2 y de sialil Lewis 

x 18,9% y 13,6%, respectivamente más elevada que la encontrada en los TP de 

pacientes con edades comprendidas entre los 40 y 60 años (Figura 70).  

 

 

 

 

Tabla 31: Comparación entre expresión antigénica 

en los tumores primarios y la edad de 

presentación del CCR. 

------------------------------------------------------------------

 Edad (±ES) p
%
 

------------------------------------------------------------------ 

MUC1     NS^ 

  Ausente (n=5) 57,6 (4,1)   

  Débil (n=45) 62,0 (1,3)   

  Fuerte (n=33) 62,3 (1,6)   

MUC2     NS 

  Ausente (n=39) 60,8 (1,4)   

  Débil (n=40) 63,0 (1,4)   

  Fuerte (n=3) 63,3 (5,2)   

MUC5AC    NS 

  Ausente (n=72) 61,9 (1,0)   

  Débil (n=12) 61,6 (2,6)   

  Fuerte (n=0) 0 (0,0)   

Tn     NS 

  Ausente (n=49) 61,6 (1,2)   

  Débil (n=33) 63,1 (1,5)   

  Fuerte (n=1) 61,0 (8,6)   

sLe a     S* 

  Ausente (n=8) 50,3 (3,1)   

  Débil (n=48) 61,6 (1,3)   

  Fuerte (n=30) 63,9 (1,6)   

Le x     NS 

  Ausente (n=21) 62,3 (1,8)   

  Débil (n=55) 62,1 (1,1)   

  Fuerte (n=6) 64,1 (3.4)   

sLe x     NS 

  Ausente (n=28) 61,0 (1.6)   

  Débil (n=41) 63,1 (1.3)   

  Fuerte (n=15) 62.1 (2.2)   

Le y     NS 

  Ausente (n=7) 61.1 (3.7)   

  Débil (n=55) 61.8 (1.3)   

  Fuerte (n=23) 61.2 (2.0)   

CEA     NS 

  Ausente (n=6) 62.0 (3.8)   

  Débil (n=58) 60.1 (1.2)   

  Fuerte (n=23) 64.6 (1.9)   

β-cat     NS 

  Ausente (n=1) 65.0 (9.6)   

  Débil (n=62) 61.5 (1.2)   

  Fuerte (n=17) 63.1 (2.3) 

------------------------------------------------------------------- 

%
p= test ANOVA de una vía, p <0,05; 
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MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 

Figura 70: Distribución porcentual de la expresión antigénica de acuerdo al grupo etáreo estudiado (en azul 

se encuentran expresados los pacientes menores de 40 años, en rojo los pacientes con edades 

comprendidas entre 40 y 60 años; y en verde los pacientes mayores a 60 años). 

 

 

2.3.2. Relación de los antígenos estudiados en los TP con el género. 

 

No se hallaron diferencias significativas entre los géneros respecto a la 

reactividad antigénica en los TP; asimismo, tampoco se encontró diferencias 

respecto al índice de expresión antigénica (Figura 71). 

 

 

Figura 71: Distribución porcentual de la expresión antigénica de acuerdo al género (en azul se encuentran 

expresados los pacientes de género femenino y en rojo los pacientes de género masculino).  
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2.3.3. Relación de los antígenos estudiados en los TP con los 

antecedentes de cáncer en la familia  

 

Los TP de los pacientes con antecedentes familiares de cáncer diferentes 

al colorrectal expresaron predominantemente MUC1 (95,9%), sialil Lewis a 

(94,2%), Lewis y (92,4%) y CEA (92%) (Tabla 32). En el 48,9% de los TP se 

observó un índice de expresión fuerte de MUC1. 

MUC1, sialil Lewis a y Lewis y también fueron encontrados en todos los 

TP de los pacientes con antecedentes familiares de CCR. El 61,5% de los TP 

presentaron un índice de expresión fuerte de sialil Lewis a mientras que el 

69,9% de los TP de los pacientes que no presentaron dicho antecedente en la 

familia el antígeno estuvo ausente o la reactividad fue débil. Asimismo, el 42,7% 

de estos TP presentaron un índice de expresión fuerte de Lewis y mientras que 

la expresión estuvo ausente o fue débil en el 75% de los TP de aquellos sin este 

antecedente.  

 

2.3.4. Relación de los antígenos estudiados en los TP con las 

comorbilidades de los pacientes con CCR 

 

La expresión de las mucinas MUC1 y MUC2 se halló elevada (Tabla 32) 

en los TP de los pacientes con antecedentes de hipertensión arterial (94,1% y 

66,6%, respectivamente). En la mitad de los TP se observó un índice de 

expresión fuerte de MUC1. 

Todos los TP de los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus 

expresaron el antígeno CEA; el 85,7% expresó tanto MUC1 como sialil Lewis a.  

No se pudo refutar la hipótesis de independencia entre el índice de 

expresión antigénica y los antecedentes personales de hipertensión arterial y/o 

diabetes mellitus.  
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Tabla 32: Relación entre las frecuencias de índice de expresión de los antígenos estudiados en los TP  y los antecedentes clinicopatológicos  de los pacientes 
con CCR. 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

   MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
    A

& 
D* F

#
 p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

A.Ca. Fliar
1
          NS^       NS       NS       NS       NS       S**       NS       NS       NS       NS 

  No   3 20 10   17 14 1   29 4 0   19 14 0   5 19 9   12 19 0   14 13 6   3 25 6   3 23 8   1 22 6   
  Si   2 24 23   21 26 2   42 8 0   29 19 1   3 29 20   8 36 6   14 28 8   4 30 16   3 35 14   0 39 11  

 A.CCR.Fliar
2
        NS       S       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  No   5 36 29   30 38 3   63 9 0   42 28 1   8 43 22   19 46 4   25 34 12   7 48 18   5 50 19   1 52 15   
  Si   0 9 4   9 2 0   9 3 0   7 5 0   0 5 8   2 9 2   3 7 3   0 7 5   1 8 4   0 10 2  

 HTA
3
          NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  No   4 35 23   31 27 3   54 9 0   40 20 1   6 33 25   14 44 4   18 32 12   3 43 17   3 45 17   1 46 15   
  Si   1 8 8   6 12 0   15 3 0   7 11 0   2 13 4   6 9 1   9 7 2   3 11 4   3 10 5   0 13 2   

DBT
4
         NA

!
       NS       NA       NS       NA       NS       NS       NS       NS       NA 

  No   4 38 31   36 34 2   63 11 0   45 27 1   7 41 28   18 49 5   24 38 12   5 50 20   6 51 20   0 53 17   
  Si   1 5 1   1 2 1   6 1 0   3 4 0   1 5 1   2 5 0   4 1 2   2 4 1   0 5 2   1 6 0  

 Cirugía previa        NS       NA       NA       NS       NA       NA       S       NS       NS       NS 

  Ap.
7
   1 7 4   7 5 1   11 2 0   10 3 0   0 5 8   3 10 0   3 7 3   1 8 4   0 8 5   0 8 4   

  Col.
8 
  0 4 3   5 1 0   5 1 0   4 3 1   1 5 1   1 5 0   1 2 4   1 5 1   0 5 2   0 5 1   

  Ning.
9 
 4 34 26   27 34 2   56 9 0   35 27 1   7 38 21   17 40 6   24 32 8   5 42 18   6 45 16   1 49 12  

 Cons. tabaco        S       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  No   3 20 8   13 13 2   26 3 0   19 11 0   4 16 11   8 21 1   12 13 6   2 23 6   1 21 9   1 23 7   
  Si   2 23 24   25 25 1   44 8 0   29 20 1   3 31 19   12 34 4   15 27 8   5 30 16   5 34 14   0 36 10   

Cons. alcohol        NS       NS       NS       NS       S       NS       NS       NS       NS       NS 

  No   4 26 19   25 18 3   39 8 0   33 15 0   5 22 22   9 35 3   20 21 8   4 35 10   2 34 13   1 39 9   
  Si   1 16 11   13 17 0   28 3 0   14 14 1   2 24 5   9 18 2   7 16 6   2 17 11   3 20 9   0 20 7  

 IMC
5
         S       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  ≤24,9  1 21 7   12 15 2   26 3 0   18 8 0   2 18 11   3 22 2   7 14 6   4 17 10   5 20 7   0 21 8   
  25-29,9  1 8 14   14 9 1   22 3 0   13 13 0   2 14 8   6 17 2   9 12 5   1 13 9   1 15 8   0 19 3   
  ≥30  3 7 8   7 10 0   12 5 0   12 5 1   2 10 6   5 11 1   5 11 2   1 14 3   0 15 3   0 13 4  

 PP
6
         NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  <10  3 22 11   14 17 3   32 3 0   21 14 0   1 23 12   5 27 3   9 18 9   3 19 14   3 26 8   0 27 6   
  ≥10  2 11 16   16 14 0   25 5 0   20 9 1   4 17 10   10 17 2   10 15 5   3 21 7   2 21 8   0 22 7 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
&
A=Reactividad Ausente, *D=Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05;**S=Significativo, ^NS=No Significativo,  

!
NA=No Aplicable el test estadístico, 

1
A.Ca.Fliar=Antecedente de Cáncer Familiar (diferente a CCR), 

2
A.CCR. Fliar=Antecedente de CCR Familiar, 

3
HTA=Hipertensión Arterial, 

4
DBT=Diabetes Mellitus, 

5 
IMC=Índice de Masa Corporal, 

6
PP=Pérdida de Peso en los últimos dos meses, 

7
Ap.=Apendicectomía, 

8
Col.=Colecistectomía, 

9
Ning.= Ninguna cirugía previa. 
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2.3.5. Relación de los antígenos estudiados en los TP con el tipo de cirugía 

previa  

 

Los antígenos sialil Lewis a, CEA y β-catenina fueron hallados en todos 

los TP de los pacientes a los cuales se les realizó apendicectomía previa a su 

diagnóstico de CCR; el  92,3% de estos TP también expresaron Lewis y (Tabla 

32).  

El antecedente de colecistectomía se correlacionó con expresión de 

MUC1, CEA y β-catenina en todos los TP así como sialil Lewis x y Lewis y en el 

85,7% de los casos. En el 66,6% de estos tumores se observó un índice de 

expresión fuerte de sialil Lewis x. 

Respecto a los TP de los pacientes colecistectomizados, aquellos con 

antecedentes de apendicectomía tuvieron una reactividad de MUC2 

proporcionalmente más elevada (46,2% versus 16,7%). 

En 87,5% de los TP de los pacientes sin antecedentes de cirugías previas 

predominó un índice de expresión débil o ausencia de sialil Lewis x.  

 

2.3.6. Relación de los antígenos estudiados en los TP con el consumo  de 

tabaco y alcohol 

   

El consumo de tabaco se correlacionó estadísticamente con un mayor 

índice de expresión fuerte de MUC1 en los TP (Tabla 30) que el hallado en los 

TP de los pacientes que no lo consumían (p <0,05).  

Se observó una disminución significativa del índice de expresión fuerte de 

sialil Lewis a en los TP de los pacientes con antecedentes de consumo de 

alcohol respecto de aquellos que no lo consumían (p <0,01); los restantes 

antígenos no presentaron dependencia con este hábito.  

 

2.3.7. Relación de los antígenos estudiados en los TP con el Índice de 

Masa Corporal (IMC) al momento del diagnóstico de CCR 

 

La presencia de obesidad, es decir un IMC ≥30,  se correlacionó con una 

tendencia a la disminución en la frecuencia de expresión de los antígenos sialil 

Lewis x/a y Lewis y en los TP. Todos los TP de los pacientes con un IMC entre 
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25 y 29,9 (sobrepeso) expresaron CEA. A diferencia de estos últimos (Tabla 32), 

los pacientes con un IMC ≤25 (peso normal) presentaron significativamente una 

disminución a la mitad de la presencia de MUC1 en sus TP (p <0,01). Asimismo, 

se observó una disminución del 20,6% y 13,6% de la expresión de Lewis x y 

MUC1 en los TP de los pacientes con sobrepeso respecto de aquellos con peso 

normal. 

 

2.3.8. Relación de los antígenos estudiados en los TP con otros factores 

de riesgo 

 

La pérdida de peso mayor a 10 kg dos meses antes del diagnóstico de 

CCR se asoció con una modificación de la expresión antigénica. Si bien la 

diferencia no fue estadísticamente significativa, la expresión de sialil Lewis x fue  

11,2% más baja en los pacientes que perdieron más peso (Tabla 32). Al aplicar 

el test de proporcionalidad de Fisher se observó en los TP de estos pacientes 

una frecuencia del índice de expresión fuerte de MUC1 mayor (59%) que los que 

perdieron menos de 10 kg. En el 66,6% de estos TP predominó un índice de 

expresión débil de esta mucina (p <0,05).  

 

2.3.9. Relación de los antígenos estudiados en los TP con las 

manifestaciones clínicas al momento del diagnóstico  

 

Lewis y se halló en todos los TP de los pacientes con antecedentes de 

dolor abdominal como morbilidad previa al diagnóstico de CCR (Tabla 33); 

asimismo, expresaron significativamente mayor sialil Lewis x (85%) que los TP 

de aquellos sin este antecedente (p <0,05). El cambio del ritmo evacuatorio, uno 

de los síntomas relacionados con el CCR, se asoció con expresión de sialil 

Lewis a y Lewis y en todos los TP. Por otra parte, todos los TP de los pacientes 

cuya enfermedad se diagnosticó al momento de una obstrucción y/o perforación 

intestinal expresaron MUC1, sialil Lewis a y CEA así como Tn y Lewis y en el 

75% de los casos; el 62,5% presentó un índice de expresión fuerte de MUC1. La 

presencia de sangre en la materia fecal se correlacionó con expresión de MUC1, 

sialil Lewis a y Lewis y en más del 90% de los TP estudiados. Todos los TP de 

los pacientes con anemia crónica expresaron Tn, sialil Lewis a y Lewis x. 
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Tabla 33: Relación entre la frecuencia del índice de expresión de los antígenos estudiados en los TP y la manifestación clínica del CCR. 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Debut  MUC1 MUC2 MUC5AC  Tn Le a Le x sLe x Le y CEA β-cat 
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
      A

&
 D* F

#
 p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
            NS^     NS       NS       S       NS       NS       S       NS      NS  NS 

Dolor abd.
0
     2 11 7   14 7 1   20 2 0   16 3 1   5 11 5   4 12 3   3 10 7   0 16 4   1 13 8   0 16 4   

CRE
1 

      1 4 2   2 5 0   6 1 0   3 4 0   0 5 2   2 5 0   3 3 1   0 4 3   1 4 2  0 6 1   

Obstruc./perfor.
2
   0 3 5   5 2 0   7 1 0   2 6 0   0 4 4   4 4 0   6 2 0   2 5 1   0 6 2  0 7 1   

ESTGI
3
       1 18 9   13 14 0   26 2 0   16 14 0   2 19 8   8 18 3   7 19 4   1 18 10   1 22 5  0 19 6   

Anemia crónica   0 1 2   0 2 1   2 1 0   0 3 0   0 3 0   0 3 0   2 1 0   1 1 1   0 1 2  0 2 1 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05; **S=Significativo, ^NS=No Significativo, 

0
Dolor abd.=Dolor 

abdominal,
1
CRE=Cambio del Ritmo Evacuatorio, 

2
Obstruc./perfor.=Ostrucción/ perforación 

3
ESTGI=Eliminación de Sangre por el Tracto Gastro-Intestinal. 
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Se observó además, una disminución significativa de la expresión de Tn 

en los TP de los pacientes con dolor abdominal respecto a los pacientes con 

sangrado por el tracto gastrointestinal (p <0,05). 

 

2.3.10. Relación de los antígenos estudiados en los TP con la localización 

del cáncer primario (Tabla 34) 

 

Los tumores colorrectales expresaron en su mayoría Lewis y siendo el 

porcentaje de reactividad del 89,6% para los tumores de colon y de 96,2% para 

los de recto. Se observó que el porcentaje de tumores de recto con índice de 

expresión fuerte (48%) fue similar al del débil (52%) mientras que en el cáncer 

de colon el porcentaje con índice de expresión débil (70,6%) fue mayor que el 

fuerte (19%)(p <0,05). 

En general, en estos últimos se observó una tendencia a presentar  mayor 

frecuencia del índice de expresión fuerte de la mayoría de los antígenos 

estudiados respecto a lo hallado en los TP de recto. Sólo los cánceres de colon 

presentaron un índice de expresión fuerte de MUC2; asimismo, la expresión de 

MUC5AC fue el doble en estos pacientes. 

Las muestras obtenidas de los cánceres del colon ascendente expresaron 

predominantemente sialil Lewis a (94,7%), MUC1 (90%), CEA (85%), Lewis y 

(80,9%) y sialil Lewis x (60%). El 55,5% de estos tumores presentaron un índice 

de expresión fuerte de MUC1.  

Todos los cánceres del colon transverso expresaron sialil Lewis a, Lewis 

x/y y CEA. Los TP de los pacientes con tumores en esta localización expresaron 

significativamente un índice de expresión débil de sialil Lewis a más bajo que los  

cánceres del colon ascendente (p <0,05). 

MUC1, Lewis x/y y sialil Lewis x se encontraron expresados en todos los 

pacientes con cáncer de colon descendente. 

Los cánceres del colon sigmoides expresaron CEA, MUC1, sialil Lewis a, 

Lewis y y sialil Lewis x en el 96,8%, 96,6%, 90,6%, 90% y 68% de los casos, 

respectivamente. 

Por otra parte, no se encontraron diferencias significativas en el índice de 

expresión de los antígenos estudiados entre los especímenes tumorales del 

colon ascendente y los del colon sigmoideo.  
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Tabla 34: Relación entre la frecuencia del índice de expresión de los antígenos estudiados en el TP y la localización tumoral. 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

   MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 
         ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
    A

&
 D* F

#
 p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Sitio primario  

        NS^      NS       NS       NS       NS       NS       NS       S**       NS       NS 
  Colon 3 29 25   27 26 3   48 10 0   34 23 0   5 33 21   13 39 5   20 28 10   6 41 11   4 37 19   1 43 12   

  Recto 2 16 8   12 14 0   24 2 0   15 10 1   3 15 9   8 16 1   8 13 5   1 14 12   2 21 4   0 19 5 

   

Localización colónica      

     NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 
  C.Asc.

1
  2 8 10   7 9 2   13 5 0   11 9 0   1 13 5   5 13 1   8 8 4   4 14 3   3 11 6   0 13 4   

  C.Transv. 
2
 1 3 2   1 3 0   4 1 0   3 2 0   0 3 3   0 5 1   2 3 1   0 5 1   0 5 1   1 3 2   

  C.Desc.
3 
 0 2 1   2 2 0   3 1 0   1 2 0   1 2 1   0 3 0   0 2 1   0 2 2   1 2 1   0 3 1   

  C.Sigm. 
4
 1 16 13   16 15 1   29 4 0   21 10 1   3 16 13   10 19 3   10 17 5   3 21 6   1 20 11   0 25 6 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F= Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05; **S=Significativo,  ^NS=No Significativo, 

1
C.Asc=Colon Ascendente, 

2
C.Transv.=Colon Transverso, 

3
C.Desc=Colon Descendente, 

4
C.Sigm=Colon Sigmoides. 
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2.3.11. Relación de los antígenos estudiados y el tamaño del TP 

 

Para evaluar la influencia del tamaño tumoral en la expresión antigénica 

se siguió los lineamientos Y. B. Cho y colaboradores (2009) quienes 

discriminaron el tamaño tumoral en menor o mayor de 5 cm. 

Se observó una elevada frecuencia del índice de expresión fuerte de β-

catenina en los tumores mayores a 5 cm que en aquellos menores a 5 cm (p 

<0,05). La expresión de los antígenos sialil Lewis x y sialil Lewis a fueron 17% y 

10,8% más elevados, respectivamente, en los tumores mayores de 5 cm que en 

los menores de 5 cm; asimismo, en estos últimos se observó una disminución de 

la expresión de CEA del 12,2% (Tabla 35).  

 

2.3.12. Relación de los antígenos estudiados en los TP con el estadío   

tumoral 

 

Los cánceres que invadieron la capa submucosa (estadío pT1) y aquellos 

cuyo tumor infiltró la capa muscular (estadio pT2) presentaron en su mayoría 

expresión de los antígenos CEA (93,1%), MUC1 (89,2%) y Lewis x (80%) (Tabla 

36). 

Todos los TP que invadieron la capa muscular o que infiltraron el tejido 

pericólico no peritonizado o perirrectal (estadío pT3) presentaron expresión de 

sialil Lewis a. El 96%, 92% y 91,6% de los TP de estos pacientes expresaron de 

Lewis y, CEA y MUC1, respectivamente. Utilizando el test de proporcionalidad 

de Fisher se halló significativamente un mayor índice de expresión fuerte de 

MUC1 en los cánceres con estadío pT3 que aquellos con estadío pT1/2 (p <0,05). 

La expresión de MUC5AC en los TP aumentó de 10,7% en los cánceres con 

estadíos pT1/2 a 18,7% con estadíos pT4. Los cánceres que invadieron 

directamente otros órganos o estructuras y/o provocaron la perforación del 

peritoneo visceral (estadío pT4) expresaron en todos los casos MUC1 mientras 

que el 93,9% y el 93,3% expresaron CEA y Lewis y, respectivamente. El índice 

de expresión fuerte de CEA fue significativamente más elevado en los TP de 

estos pacientes que en aquellos con estadío pT1/2 (p <0,05). La expresión de 

MUC2 disminuyó significativamente conforme progresó el grado de infiltración 

tumoral, es decir, con el estadío pT (p <0,05). 
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Tabla 35: Relación entre la frecuencia del índice de expresión de los antígenos estudiados en los TP y el tamaño tumoral. 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Tamaño MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
 A

&
 D* F

#
 p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
    NS^     NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       S** 

<5 cm  2 17 11   16 14 1   28 4 0   16 15 1   5 16 11   8 20 2   13 14 5   3 22 7   0 21 10   1 26 3 

≥ 5 cm  2 22 15   17 20 1   34 4 0   23 13 0   2 25 14   9 27 1   8 21 8   1 26 13   5 26 10   0 24 13 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05; **S=Significativo, ^NS=No Significativo. 

 
 

Tabla 36: Relación entre la frecuencia del índice de expresión de los antígenos estudiados en los TP y el estadío TNM. 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Estadío  MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 
     ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    A

&
 D* F

#
 p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Estadío pT
1
       NS^      S**       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  T1/2  3 18 7   8 12 3   25 3 0   15 11 1   4 17 8   5 18 2   10 13 4   4 18 8   2 23 4   0 24 4   
  T3  2 9 13   13 11 0   21 3 0   16 9 0   0 17 9   6 19 1   7 15 4   1 17 7   2 18 5   0 16 8   
  T4 0 18 13   18 12 0   26 6 0   18 13 0   4 14 13   10 18 3   11 13 7   2 20 8   2 17 14   1 22 5 

   
Estadío pN

2
       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  N0  2 18 18   18 21 1   35 5 0   21 17 0   2 26 13   12 25 2   13 20 6   3 25 12   1 29 11   0 27 10   
  N1  2 15 11   11 11 2   24 2 0   16 11 1   2 15 10   5 20 2   11 13 4   3 17 8   3 17 7   1 20 4   
  N2  1 9 3   6 7 0   11 2 0   9 3 0   4 7 3   3 8 0   2 6 4   1 10 3   2 9 3   0 11 2 
   

Estadío M
3
        NS       NS       NS       NS       NS       NS       S       S       NS       NS 

  M0  5 36 23   28 31 2   56 7 0   35 27 1   6 40 20   14 44 4   18 35 11   3 42 20   4 44 17   0 47 13   
  M1 0 8 5   9 9 1   15 4 0   14 4 0   2 8 8   7 9 2   10 4 4   4 12 3   2 13 5   1 14 3 
   

Estadío TNM
4
      NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  I  0 7 3   3 6 1   9 1 0   6 4 0   1 6 3   2 8 0   2 7 1   1 7 2   0 8 2   0 8 2   
  II  2 11 12   14 12 0   21 5 0   12 13 0   1 16 10   7 17 2   7 14 5   0 15 9   0 18 8   0 16 7   
  III  3 19 9   13 13 1   27 2 0   17 12 1   4 18 9   5 21 2   9 16 5   2 21 9   4 19 8   0 24 5   
  IV  0 8 9   9 9 1   15 4 0   14 4 0   2 8 8   7 9 2   10 4 4   4 12 3   2 13 5   1 14 3 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05; **S=Significativo, ^NS=No Significativo, 

1
T= Tumor primario, 

2
N=Metástasis ganglionar, 

3
M=Metástasis a distancia,

4
TNM=sistema de clasificación TNM para cáncer colorrectal establecido por la AJCC (American Joint Committe on 

Cancer), Sexta edición (2002). 
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La mitad de los TP de los pacientes sin GLM, es decir con estadío pN0, 

presentaron un índice de expresión fuerte de MUC1 mientras que en el 73,3% 

de los mismos se halló una reacción positiva de MUC2. 

Los pacientes que presentaron metástasis en menos de tres ganglios 

linfáticos (estadío pN1) expresaron predominantemente los antígenos MUC1 

(92,8%), sialil Lewis a (92,5%), Lewis y (89,2%), CEA (88,8%) y Lewis x (81,4%).  

La presencia de metástasis en más de cuatro ganglios linfáticos (estadío 

pN2) se asoció con expresión de Lewis y, MUC1, CEA  y sialil Lewis a en sus TP 

en el 92,8%, 92,3%, 85,7% y 83,3% de los casos analizados, respectivamente. 

A diferencia de los pacientes con estadío pN2, la expresión de sialil Lewis 

x en los TP de los pacientes con estadío pN0 fue menor (16,6%).  

Todos los TP de los pacientes con metástasis (estadío M1) expresaron 

MUC1 mientras que en la mitad de ellos el índice de expresión sialil Lewis x/a 

fue fuerte.  

De acuerdo a la estadificación pTNM de la UICC, todos los cánceres de 

los pacientes agrupados en el estadío I (T1/2N0M0) expresaron MUC1 y CEA. 

Asimismo, todos los TP de los pacientes con estadío II (T3/4N0M0) también 

expresaron CEA pero a diferencia de aquellos pertenecientes al estadío I en 

estos se halló además un predominio de reacción positiva de Lewis y.  

Por otra parte, no se observó ninguna prevalencia de expresión de los 

antígenos estudiados en los cánceres de los pacientes agrupados en el estadío 

III (T1/2N1M0, T3/4N1M0 ó cualquierTN2M0).  

Finalmente, y al igual a lo observado en el estadío I, todos TP de los 

pacientes pertenecientes al estadío IV (cualquierTcualquierNM1) expresaron MUC1 

pero a diferencia del estadío I, en el estadío IV se halló un incremento del 74,5% 

del índice de expresión fuerte. Asimismo, la mitad de éstos cánceres 

presentaron un índice de expresión fuerte de sialil Lewis a.  

En general, se observó una disminución de la expresión de sialil Lewis x, 

Lewis y y Tn en los TP de los pacientes con estadío IV respecto a los estadíos II-

III.  
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2.3.13. Relación de los antígenos estudiados en los TP y los marcadores 

tumorales evaluados en sangre periférica  

 

Para analizar la relación entre la expresión antigénica de CEA y CA 19-9 

(sialil Lewis a) en el TP y su concentración sanguínea, se realizó un análisis 

estadístico con los datos transformados con ANOVA de una vía, p <0,05. 

Se realizaron 10 determinaciones de CEA sérico pre-quirúrgico y 65 post-

quirúrgico. Asimismo, se obtuvieron 6 determinaciones de CA 19-9 sérico pre-

quirúrgico y 39 post-quirúrgico. En la Tabla 37 se muestran los valores promedio 

de CEA y CA 19-9 sanguíneos de acuerdo al estadío tumoral de los pacientes. 

 

Independientemente del estadío, se observó un aumento de los niveles 

sanguíneos post-operatorios de CEA y CA 19-9 

cuando estos antígenos se encontraron expresados 

en sus TP (Tabla 38).  

Cuando estos antígenos presentaron un índice 

de expresión fuerte en los TP los niveles sanguíneos 

post-operatorios de CEA y CA 19-9 fueron más 

elevados que cuando estos antígenos estaban 

ausentes o con un índice de expresión débil. 

Asimismo, se observó en los TP con un índice fuerte 

de CA 19-9 niveles sanguíneos post-operatorios 12 

veces significativamente más altos que aquellos con 

ausencia de este antígeno (p <0,05).  

Los pacientes con estadío II y III con un índice de expresión fuerte de CA 

19-9 en sus TP presentaron niveles post-operatorios de este antígeno superiores 

Tabla 37: Promedio de valores CEA y CA 19-9, en el pre- y post-operatorio de acuerdo al 

estadío.  

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Estadío   CEA (ng/ml)             CA 19-9 (U/ml) 
----------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------- 
 Pre-OP.*  Post-OP.

# 
 Pre-OP. Post-OP. 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
I 7,0 (n=1) 2,8 (n=8) 7,0 (n=1) 12,0 (n=4)  
II 5,6 (n=3) 3,3 (n=24)  9,0 (n=1) 23,7 (n=12)  
III 13,7 (n=4) 22,1 (n=23)  9,0 (n=2) 32,1 (n=15)  
IV 124,0 (n=2) 78,9 (n=10)  79,5 (n=2) 106,7 (n=8)  
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
*Pre-OP=Pre-operatorio, 

#
Post-OP=Post- operatorio. 

Tabla 38: Relación entre el índice de 
expresión en el TP y el promedio de 
concentración sanguínea de CEA y 
CA 19-9  en el post-operatorio. 
---------------------------------------------------
Índice de     Post-OP

# 
U/ml 

expresión           (±SD) 
  ----------------------------------------

  
  n  p

%
 

--------------------------------------------------- 
CEA       NS

^
 

  Ausente 4 1,7   
 Débil 42 20,6 (13,2)   
  Fuerte 17 30,9 (20,8)  
 
 CA 19-9     S** 
 Ausente 3 5,3  
  Débil 21 20,7 (10,8)   
  Fuerte 13 67,7 (13,8) 
---------------------------------------------------
%
p=test ANOVA de una via, p<0,05; 

#
Post-OP= concentración sanguínea 

post-operatoria,
 

 **S=Significativo, 
^NS=No Significativo.  
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a los valores normales (≤37 U/ml). El 20% (1/5) y 75% (3/4) de los pacientes con 

estadíos II y III, respectivamente, presentaron progresión de su enfermedad. 

Los altos niveles sanguíneos post-operatorios de CEA y CA 19-9 en los 

pacientes con estadío IV se correlacionaron con un índice de expresión fuerte de 

estos antígenos en los TP. 

 

2.3.14. Relación de los antígenos estudiados en los TP con el tipo 

histológico tumoral 

 

Se realizó un análisis de independencia con el test Chi2, p< 0,05 para 

evaluar la relación entre la expresión antigénica y el tipo histológico tumoral. A 

pesar de no haberse podido refutar 

la hipótesis de independencia 

entre estas dos variables, se 

observó una diferencia del 20,2% 

de expresión de Lewis x entre los 

tumores mucinosos puros respecto 

a los adenocarcinomas puros 

(77,8% versus 57,6% 

respectivamente); también se halló 

una diferencia del 15,3% y 11,5% 

en la expresión de β-catenina y 

MUC2, respectivamente (Figura 72 

A).  

Las frecuencias de 

expresión de Lewis x y sialil Lewis 

a en los adenocarcinomas con 

componente mucinoso fueron 

32,8% y 10,5% más elevada, 

respectivamente, que en los 

adenocarcinomas puros (Figura 72 

B). 

Tabla 39: Distribución de frecuencias porcentuales 
de los antígenos estudiados según el tipo histológico 
del TP. 
---------------------------------------------------------------------------------------- 

  AP
1
 ACM

2
 AM

3
 

  (n=59) (n=21) (n=9) 
---------------------------------------------------------------------------------------- 

MUC1 Ausente 5,1 4,8 0,0 

  Débil 52,5 47,6 33,3 
  Fuerte 35,6 33,3 55,6 

MUC2 Ausente 45,8 38,1 44,4 

  Débil 42,4 47,6 44,4 
  Fuerte 1,7 4,8 11,1 

MUC5AC Ausente 79,7 76,2 88,9 

  Débil 11,9 19,0 11,1 
  Fuerte 0,0 0,0 0,0 

Tn Ausente 55,9 52,4 55,6 

  Débil 33,9 42,9 33,3 
  Fuerte 1,7 0,0 0,0 

sLe a Ausente 10,2 0,0 22,2 

  Débil 50,8 57,1 55,6 
  Fuerte 33,9 38,1 22,2 

Le x Ausente 32,2 4,8 11,1 

  Débil 50,8 81,0 77,8 
  Fuerte 6,8 9,5 0,0 

sLe x Ausente 28,8 38,1 33,3 

  Débil 47,5 42,9 33,3 
  Fuerte 16,9 14,3 22,2 

Le y Ausente 5,1 14,3 11,1 

  Débil 64,4 47,6 66,7 
  Fuerte 23,7 33,3 22,2 

CEA Ausente 6,8 0,0 11,1 

  Débil 59,3 81,0 66,7 
  Fuerte 30,5 14,3 22,2 

β-cat Ausente 1,7 0,0 0,0 

  Débil 66,1 71,4 77,8 
  Fuerte 18,6 19,0 22,2 
---------------------------------------------------------------------------------------- 
1
AP=Adenocarcinoma puro,  

2
ACM = Adenocarcinoma con 

Componente Mucinoso, 
3
AM= Adenocarcinoma mucinoso puro 
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Los tumores mucinosos presentaron una frecuencia de índice de 

expresión fuerte de MUC1 20% más elevada que la hallada en los 

adenocarcinomas puros (Tabla 39). 

 

Figura 72 A: Porcentaje de distribución de los adenocarcinomas puros (barras azules) y los carcinomas 

mucinosos puros (barra verde), de acuerdo a la expresión de los antígenos estudiados 

 

 

Figura 72 B: Porcentaje de distribución de los adenocarcinomas puros (barras azules) y los 

adenocarcinomas con componente mucinosos (barra naranja), de acuerdo a la expresión de los antígenos 

estudiados.  
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2.3.15. Relación de los antígenos estudiados en los TP y las características 

anatomopatológicas 

 

Sialil Lewis a se encontró 21,1% más elevada en los carcinomas con 

presencia de ulceración tumoral que en los no ulcerados; asimismo, en estos 

tumores la expresión de Tn también se halló incrementada en un 50,2%.  

La expresión de Lewis x fue significativamente más elevada cuando los 

tumores invadieron la capa subserosa que en aquellos sin invasión (Tabla 40), 

predominando en estos últimos un índice de expresión débil (p <0,01). MUC1 y 

CEA se expresaron en todos los tumores que invadieron esta capa mientras que 

los antígenos sialil Lewis a y Lewis y se expresaron en el 91,6% de los casos. 

En general, la expresión de los antígenos estudiados fue elevada tanto en 

los carcinomas que invadieron la capa serosa como en aquellos con la capa 

indemne; sin embargo, MUC1, sialil Lewis a/x, Lewis y y CEA se expresaron en 

todos los tumores con invasión. 

La presencia de invasión vascular en el TP se asoció a expresión de 

MUC1 y sialil Lewis a en todos los casos analizados mientras que el 60% se 

expresó sialil Lewis x. Por otra parte, ningún tumor con esta característica 

presentó un índice de expresión fuerte Tn, Lewis x/y y sialil Lewis x. 

Todos los TP con presencia de invasión tumoral linfática expresaron 

MUC1. En estos tumores, aplicando el test de proporcionalidad de Fisher se 

observó un descenso estadísticamente significativo del índice de expresión 

fuerte de Lewis y respecto de aquellos sin invasión linfática (p <0,05).  

MUC1 y Lewis y se hallaron presentes en todos los TP con invasión 

perineural. El 57,1% expresó MUC1 tanto en la membrana como en el 

citoplasma. En ninguno de estos tumores se hallaron los antígenos MUC5AC y 

Tn así como tampoco se encontró MUC2 con un índice de expresión fuerte. Sin 

embargo, en estos tumores se observó un incremento del índice de expresión 

fuerte de sialil Lewis a y CEA respecto a aquellos con ausencia de dicha 

invasión (p <0,01) (Tabla 40). 

El 84,6% de los tumores con presencia de necrosis expresó Lewis y, un 

10,5% menos que aquellos sin necrosis. 
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Tabla 40: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los TP y las características anatomopatológicas tumorales. 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

  MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    A

&
 D* F

# 
p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Ulcerado        NA       NA       NA
!
       NA       NS^      NA       NA       NA       NA       NA 

  No  1 6 6   4 8 0   13 0 0   9 4 0   3 6 4   4 6 3   5 7 1   1 7 5   1 9 3   0 8 3   
  Si  4 24 20   19 28 2   42 8 0   26 22 1   4 28 20   11 35 1   13 25 11   3 34 14   3 37 11   1 37 11 
   

Inv. muscular       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA 

  No  0 2 1   2 1 0   3 0 0   2 1 0   0 1 2   1 1 1   0 2 1   1 2 0   1 2 0   0 1 1   
  Si  5 41 31   34 39 3   37 11 0   45 31 1   7 45 28   17 54 5   25 39 14   6 51 22   4 54 23   1 59 16  

  
Inv. subserosa       NA       NA       NA       NA       NA       S**       NS       NA       NA       NA 

  No  5 33 24   24 34 3   55 8 0   36 26 1   6 35 23   13 46 2   20 32 11   6 41 17   5 44 15   1 48 12   
  Si  0 6 5   9 3 0   11 1 0   8 4 0   1 7 4   5 4 3   3 6 3   1 8 3   0 8 5   0 8 3  
  

Inv. serosa       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA 

  No  5 39 25   28 37 3   61 9 0   42 27 1   7 39 26   17 48 3   24 34 12   7 46 19   5 49 18   1 52 14   
  Si  0 1 4   4 7 0   5 1 0   3 3 0   0 4 1   0 3 3   1 3 2   0 2 3   0 4 2   0 6 0  
  

Inv. vascular       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NS       NA 

  No  5 40 30   35 37 2   65 11 0   45 30 1   7 42 29   18 51 6   24 38 15   6 50 22   4 55 20   1 57 16   
  Si 0 2 3   1 3 1   4 1 0   3 2 0   0 4 1   1 4 0   2 3 0   1 4 0   1 2 2   0 4 1  
  

Inv. linfática        NA       NA       NA       NA       NA       NS       NS       NA       NA       NA 

  No  5 31 24   25 32 2   53 8 0   36 24 1   7 35 21   13 44 3   21 28 13   6 38 20   4 45 15   1 43 15   
  Si  0 12 9   12 8 1   17 4 0   13 8 0   1 11 9   7 11 3   16 13 2   1 17 2   1 13 7   0 19 2  
  

Inv. perineural        NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA 

  No  5 38 31   31 38 3   62 12 0   42 32 1   6 43 27   16 52 6   24 38 14   7 48 21   4 56 17   1 56 15   
  Si  0 4 2   5 2 0   7 0 0   6 0 0   1 3 3   3 3 0   2 3 1   0 6 1   1 1 5   0 5 2  
  

Necrosis        NA       NA       NA       NA       NS       NS       NS       NA       NS       NA 

  No  4 25 24   24 29 1   47 9 0   33 20 1   5 31 21   14 36 4   16 28 11   3 39 15   4 39 15   1 43 11   
  Si 1 17 9   12 11 2   22 3 0   15 12 0   2 15 9   5 19 2   10 13 4   4 15 7   1 18 7   0 18 6 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05, **S=Significativo, ^NS=No Significativo,

!
NA=No Aplicable el test 

estadístico. 
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2.3.16. Relación entre los antígenos estudiados en los TP con el grado de 

diferenciación tumoral, grado nuclear e índice mitótico 

 

Aplicando el test de independencia de Chi2 (p <0,05) se evaluó la relación 

de los antígenos estudiados con el grado de diferenciación tumoral y el grado 

nuclear. 

Todos los carcinomas moderados (GH2) y pobremente diferenciados 

expresaron MUC1. 

La ausencia de expresión de MUC2 fue un 47,4% más elevada en los 

tumores GH3 que en los GH1 mientras que la ausencia de expresión de 

MUC5AC fue más baja en los tumores con GH3 que en los GH1 (25% versus 

58%).  

 

Figura 73: Distribución porcentual de la expresión antigénica según el grado histológico tumoral (en azul se 

encuentran expresados los tumores con ausencia de reactividad antigénica, en verde los tumores con 

Índice de expresión débil del antígeno  y en rojo los tumores con índice de expresión fuerte del antígeno). 

 

De los carcinomas con reactividad positiva para Tn, el 67,6% 

correspondieron a tumores GH1, 26,5% a GH2 y sólo el 5,9% a GH3 mientras 

que aquellos positivos para Lewis x el 67,2% fueron tumores GH1, el 23% GH2 y 

el 9,8% GH3. Similares hallazgos se encontraron con la expresión positiva de 

Lewis y, es decir, 71,8% en los tumores GH1, 17,9% en los GH2 y 10,7% en los 

GH3. 
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Respecto a los tumores bien diferenciados (GH1), los pobremente 

diferenciados (GH3) redujeron un 65,6% y 51,5% la frecuencia del índice de 

expresión fuerte de sialil Lewis a y CEA, respectivamente (Figura 73). 

En el 25% de los carcinomas GH2 β-catenina se halló con un índice de 

expresión fuerte mientras que en los GH1 y GH3 se observó en el 21,4% y el 

12,5%, respectivamente. Su expresión en las membranas basolaterales (25%) y 

en el citoplasma (58,8%) de los TP GH3 fue más baja que en los TP GH1 

(62,5% versus 96,4%); en estos últimos, la expresión nuclear fue más baja que 

en los GH3 (12,5% versus 37,5%). 

Todos los carcinomas con presencia de células con núcleos grandes, 

nucléolos prominentes o varios nucléolos, con cromatina gruesa y de diferente 

tamaño y forma (GN3) expresaron MUC1 (Figura 74). Comparados con aquellos 

con células con núcleos prominentes, uniformes en forma y tamaño, con 

cromatina dispersa y sin nucléolos prominentes (GN1), en los tumores con GN3 

se observó una disminución del 47,7% del índice de expresión fuerte de MUC1, 

del 15% de sialil Lewis a y del 57,5% de β-catenina. MUC2 mostró una 

tendencia a disminuir su expresión en los tumores con GN3 respecto de aquellos 

con GN1. 

 

Figura 74: Distribución porcentual de la expresión antigénica según el grado nuclear tumoral (en azul se 

encuentran expresados los tumores con ausencia de reactividad antigénica, en verde los tumores con 

Índice de expresión débil del antígeno  y en rojo los tumores con índice de expresión fuerte del antígeno). 
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Respecto a los tumores con GN1, en aquellos con GN3 la expresión de 

MUC5AC disminuyó del 41,7% al 25% mientras que Tn disminuyó su expresión. 

Sin embargo, en los tumores con GN3 Lewis x, sialil Lewis x y CEA aumentaron 

el índice de expresión fuerte en un 70%.  

Se empleó el test estadístico ANOVA de una vía (p <0,05) con el 

propósito de evaluar la relación entre el índice mitótico (IM) de los TP y el índice 

de expresión antigénica. Si bien no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre estas dos variables, se observaron algunas tendencias 

claras. El IM tumoral fue más elevado en los tumores con reactividad positiva de 

Lewis x/y, sialil Lewis x y CEA que en aquellos con ausencia de los mismos. Del 

mismo modo, el IM fue más elevado en los TP con un índice de expresión fuerte 

de MUC1 que en aquellos con ausencia de reactividad o con un índice de 

expresión débil. 

 Los tumores con ausencia de expresión tanto de MUC2 como de Tn 

presentaban un IM más elevado que aquellos con un índice de expresión débil o 

fuerte (Figura 75). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 75: Índice mitótico (IM) promedio agrupado según el índice de expresión antigénica. El 

promedio de IM observado en los TP con ausencia (A) de expresión de MUC2 fue 28,8±3,2, con 

índice de expresión débil (D) 26,9±3,1 y fuerte (F) 20,0±11,6; asimismo, el IM de los TP con ausencia 

de expresión de Tn fue 29,2±2,8, débil 22,9±5,7 y fuerte 15±9,8. Los antígenos Lewis x/y, sialil Lewis x 

y CEA presentaron similar comportamiento. 
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2.3.17. Relación de los antígenos estudiados en los TP con la respuesta al 

primer tratamiento quimioterápico instaurado 

 

Los pacientes con estadío I (T1/2N0M0) estudiados fueron 10, 6 de ellos 

presentaron cáncer de colon y 4 de recto. Sólo un paciente presentó estadío pT1 

mientras que 9 fueron clasificados en estadío pT2. La muestra ganglionar fue 

suficiente (más de 13 ganglios resecados) sólo en tres casos. Ocho de diez 

pacientes realizaron tratamiento quimioterápico basada en 5-Fluorouracilo + 

Leucovorina, 5 de estos tenían cáncer de colon y 3 de recto. Todos los pacientes 

con cánceres de recto recibieron radioterapia post-operatoria. Luego del 

tratamiento 5/8 pacientes continuaron sin evidencia de enfermedad mientras que 

en 3/8 su enfermedad progresó. 

Si bien no se hallaron diferencias significativas entre la expresión de los 

antígenos estudiados y la evolución de los pacientes con estadío I se observó 

que todos los TP de los pacientes que presentaron progresión de su CCR 

tuvieron mayor expresión de sialil Lewis x (Tabla 41) que aquellos pacientes 

cuya enfermedad nunca progresó. 

Veintisiete pacientes tenían estadío II (T3/4N0M0), 20 de ellos tenían 

cáncer de colon y 7 de recto. Dieciocho pacientes presentaron estadío pT3 y 9 

estadío pT4. La muestra ganglionar fue suficiente sólo en cinco casos. Veintiséis 

de veintisiete (96,2%) pacientes realizaron tratamiento quimioterápico adyuvante 

basada en 5-Fluorouracilo + Leucovorina, 19 de ellos tenían cáncer de colon y 7 

de recto, mientras que sólo a dos pacientes se les agregó a este esquema un 

segundo citostático, a uno Oxaliplatino y al otro Metotrexato. Todos los pacientes 

con cáncer de recto recibieron radioterapia post-operatoria. Luego del 

tratamiento, 18/27 (66,6%) pacientes continuaron sin evidencia de enfermedad 

mientras que en 8/27 (29,6%) la enfermedad progresó (4 de ellos tenían cáncer 

de colon y 4 de recto). 
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Tabla 41: Relación entre la distribución porcentual del índice de expresión de los antígenos estudiados y la respuesta al tratamiento adyuvante según los estadíos.  
 ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Estadíos
!
 MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 

 --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
  A* D

#
 F

$
 A D F A D F A D F A D F A D F A D F A D F A D F A D F 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Estadío I  

 NE
1
  0 80 20 20 60 20 100 0 0 60 40 0 20 60 20 0 100 0 40 40 20 20 60 20 0 80 20 0 80 20 

 PE
2
  0 67 33 33 67 0 100 0 0 67 33 0 0 100 0 67 33 0 0 100 0 0 67 33 0 100 0 0 100 0 

Estadío II  

 NE  11 42 47 0 37 58 68 26 0 47 42 0 0 53 47 16 68 11 21 63 11 0 53 37 5 53 42 0 58 37 
 PE  0 43 57 0 100 14 100 14 0 43 71 0 14 71 29 57 57 0 43 29 43 0 86 29 0 114 0 0 86 0 
Estadío III  

 NE  8 75 17 42 50 0 92 0 0 58 33 0 17 67 17 17 67 8 50 42 0 0 58 42 25 67 8 0 83 8 
 PE  6 56 38 44 38 6 94 6 0 50 44 6 13 56 38 19 69 6 19 50 31 13 75 19 0 69 38 0 75 25 
Estadío IV  

 RC
3
  0 33 67 33 67 0 100 0 0 33 67 0 33 67 0 33 67 0 67 33 0 33 67 0 0 33 67 0 100 0 

 RP
4 

 0 0 100 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 0 0 100 0 100 0 0 100 0 0 0 100 0 0 0 0 
 PE  0 38 38 46 46 8 69 31 0 77 8 0 0 46 46 31 38 15 31 23 31 15 54 23 15 69 15 8 69 15 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
*
A=Reactividad Ausente, 

#
D=Débil,

 $
F=Fuerte,

!
Estadificación para el cáncer colorrectal establecido por la AJCC (American Joint Committe on Cancer) sexta edición (2002), 

1
NE=No evidencia de 

Enfermedad, 
2
PE= Progresión de Enfermedad,

 3
RC=Respuesta Completa, 

4
RP= Respuesta Parcial. 

Tabla 42: Relación entre la expresión antigénica estudiada y la respuesta a tratamiento adyuvante según los estadíos.  
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Estadíos
!
  MUC1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat  ---

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    No Si p

%
 No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Estadío I       NA
5
     NA     NA     NA     NA     NA     NA     NA     NA     NA 

  NE
1
 0 5   1 4   5 0   3 2   1 4   0 5   2 3   1 4   5 0   0 5   

  PE
2 
 0 3   1 2   3 0   2 1   0 3   2 1   0 3   0 3   3 0   0 3   

Estadío II       NA     NA     NA     NS
6
     NA     NS     NS     NA     NA     NA 

  NE  2 17   7 11   13 5   9 8   0 19   3 15   4 14   0 19   1 18   0 19   
  PE  0 7   7 1   7 1   3 5   1 7   4 4   3 5   0 7   0 8   0 7   

Estadío III       NA     NS     NA     NS     NS     NS     NS     NA     NA     NA 

  NE  1 11   5 6   11 0   7 4   2 10   2 9   6 5   0 12   3 9   0 12   
  PE  1 15   7 7   15 1   8 8   2 15   3 12   3 13   2 15   0 17   0 16   

Estadío IV       NA     NA     NA     NA     NA     NA     NA     NA     NA     NA 

  RC
3
  0 3   1 2   3 0   1 2   1 2   1 2   2 1   1 2   0 3   0 3   

  RP
4 
 0 1   0 0   0 0   1 0   0 0   0 1   1 0   1 0   0 1   0 0   

  PE  0 10   6 7   9 4   10 1   0 12   4 7   4 7   2 10   2 11   1 11 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
%
p=Chi

2
 p <0,05, 

!
Estadificación para el cáncer colorrectal establecido por la AJCC (American Joint Committe on Cancer) sexta edición (2002), 

1
NE=No evidencia de Enfermedad, 

2
PE= 

Progresión de Enfermedad,
 3
RC=Respuesta Completa, 

4
RP= Respuesta Parcial, 

5
NA= No Aplicable el test estadístico, 

6
NS=No Significativo, 

7
S=Significativo.  
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Independientemente del tratamiento instaurado en este estadío se 

encontró una correlación significativa entre la expresión de MUC2 y la ausencia 

de progresión de la enfermedad (p <0,05). Todos los pacientes que expresaron 

MUC1, Lewis y y CEA en sus TP su enfermedad progresó. Más de la mitad de 

los pacientes que tuvieron un índice de expresión fuerte de MUC1 en sus TP 

presentaron progresión de la enfermedad (Tabla 41). Los TP de los pacientes 

que no presentaron progresión de su enfermedad presentaron un predominio de 

expresión débil de Lewis x y sialil Lewis x. 

Treinta y tres pacientes tenían estadío III (T1/2N1M0, T3/4N1M0 ó 

cualquierTN2M0), 20 de ellos presentaron cáncer de colon y 13 de recto. Trece 

fueron clasificados en estadío pT2, ocho estadío pT3 y doce estadío pT4. 

Veinticuatro pacientes con estadío pN1 y nueve con estadío pN2 (metástasis en 4 

o más ganglios linfáticos regionales). La muestra ganglionar fue suficiente sólo 

en ocho casos. Treinta y uno de los treinta y tres pacientes realizaron 

tratamiento quimioterápico adyuvante (93,9%) basada en 5-Fluorouracilo + 

Leucovorina, 18 de ellos tenían cáncer de colon y 13 de recto; sólo a dos 

pacientes se les agregó a este esquema Oxaliplatino. Todos los cánceres de 

recto recibieron radioterapia post-operatoria. Luego del tratamiento, 13/33 

(39,4%) pacientes continuaron sin evidencia de enfermedad mientras que en 

18/33 (54,5%) su enfermedad progresó (12 de ellos tenían cáncer de colon y 6 

de recto). 

Todos los pacientes con este estadío con progresión de su enfermedad 

expresaron CEA en su TP. Asimismo, en estos tejidos se encontró una elevada 

expresión de MUC1, sialil Lewis a/x y Lewis x/y (Tabla 42). Asimismo, los TP de 

estos pacientes presentaron una mayor incidencia del índice de expresión fuerte 

de los antígenos MUC1, sialil Lewis a/x, CEA y β-catenina. 

Veinte pacientes tenían estadío IV (cualquierTcualquierNM1), 16 de ellos 

presentaron cáncer de colon y 4 de recto. Siete TP de ellos correspondieron a 

estadío pT2, uno estadío pT3 y doce estadío pT4. EL estadío pN0 se halló 

presente en 6 pacientes, el estadío pN1 en 8 y el estadío pN2 en 6. El sitio 

metastásico (estadío M1) más frecuente fue el hígado. La muestra ganglionar fue 

suficiente sólo en siete casos. Todos realizaron tratamiento quimioterápico y sólo 

dos pacientes con cáncer de recto recibieron radioterapia. La quimioterapia 

estuvo basada en 5-Fluorouracilo + Leucovorina y sólo a dos pacientes se les 
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agregó a este esquema Oxaliplatino y a otros dos Metotrexato. Luego del 

tratamiento, 3/17 pacientes presentaron respuesta completa (todos con cáncer 

de colon), 1/17 respondió parcialmente y 13/17 progresaron a la enfermedad (10 

tenían cáncer de colon y 3 de recto). 

Los TP de los pacientes con progresión de su enfermedad presentaron 

una alta expresión de Lewis y y CEA. En estos pacientes predominó un índice 

de expresión débil de MUC2, Lewis y y CEA y. Todos estos TP expresaron 

MUC1 y sialil Lewis a; en la mitad de casos se halló un índice de expresión 

fuerte de ambos antígenos (Tabla 42). 

 

2.3.18. Relación de los antígenos estudiados en los TP con el sitio de 

progresión metastática 

 

Con el propósito de evaluar la asociación entre la expresión antigénica en 

los TP y la localización de la metástasis del CCR, a los pacientes con estadíos 

tempranos (estadíos I, II y III) que presentaron progresión de su enfermedad y 

aquellos con estadío IV desde su diagnóstico, se los agrupó en: TP de pacientes 

con metástasis hepáticas únicamente y TP de pacientes cuya enfermedad 

progresó en “otros” diferentes al hígado (ej. pulmonar, pleural, peritoneal, 

ganglios linfáticos mediastíncos o supraclaviculares y local). Para su análisis se 

utilizó Chi2 y el test de Fisher, p <0,05. 

Ninguno de los TP de los pacientes con metástasis hepáticas únicamente  

expresaron MUC5AC (Figura 76); asimismo, en estos se halló significativamente 

menor expresión de Tn que en aquellos con metástasis en “otros” sitios 

diferentes al hepático (p <0,05).  
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Figura 76: Los TP de los pacientes con metástasis hepáticas únicamente (color naranja) presentaron un 

mayor porcentaje del índice de expresión fuerte (F) de los antígenos Lewis y (42,9%), CEA (28,6%) y β-

catenina (28,6%) respecto de aquellos con metástasis en “otros” sitios (color azul) distintos al hígado 

(22,2%, 16,7% y 11,1%, respectivamente). En éstos últimos, MUC5AC se encontró menos ausente (A) que 

en aquellos con metástasis hepáticas (77,8% versus 92,9%); similar hallazgo se observó con Tn. Sialil 

Lewis x se encontró en los TP de los pacientes con metástasis hepáticas mayoritariamente (57,1%) con un 

índice de expresión débil (D) respecto a aquellos con “otros” sitios (38,9%). 

 

2.3.19. Relación de los antígenos estudiados en los TP con la sobrevida 

global (SG) y el tiempo libre de progresión (TLP) 

 

Para evaluar la asociación entre la expresión antigénica estudiada en los 

TP y su relación con la SG y el TLP (ambos como factores pronósticos y 

predictivos, respectivamente) se utilizó el método de Kaplan-Meier y ANOVA de 

una vía, p <0,05. 

A pesar no haberse hallado diferencias estadísticamente significativas 

respecto a estas variables se observó una clara tendencia (Tabla 43). Se  

encontró una menor SG y TLP en los pacientes que expresaron MUC1 en su TP  

respecto a los que fueron negativos para este antígeno (3,4 versus 4,7 años y 

56,6 versus 37,7 meses, respectivamente). La misma tendencia se observó con 

la expresión de sialil Lewis x, cuando éste estaba presente la SG (Figura 77) y el 

TLP fue más reducido (3,2 versus 4,2 años y 46,3 versus 34 meses, 
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respectivamente); asimismo, los pacientes con un índice de expresión fuerte en 

sus TP tuvieron un TLP más reducido 

que aquellos con un índice de 

expresión débil (Figura 78).  

La presencia de expresión de 

sialil Lewis a en los TP se 

correlacionó con un TLP más corto 

(36,7 versus 47,2 meses) que cuando 

este antígeno estaba ausente. 

Por otra parte, la expresión 

positiva de los antígenos MUC2 y 

MUC5AC en los TP se asoció con un 

mayor TLP (43,1 y 43,9 meses, 

respectivamente) que aquellos con 

ausencia de los mismos (31,9 meses 

y 36,6 meses, respectivamente). 

 

 

 

Tabla 43: Relación entre el índice de expresión 
de los antígenos estudiados en los TP, la 
sobrevida global (SG) y el tiempo libre de 
progresión (TLP). 
--------------------------------------------------------------------------------- 

   SG (±ES)  TLP (±ES) 

  (años) p
%
 (meses) p 

--------------------------------------------------------------------------------- 

MUC1     NS^   NS 

  No (n=5) 4,7 (1,4)   56,6 (18,0)   
  Si (n=78) 3,4 (0,3)   37,7 (4,5)   

MUC2     NS   NS 

  No (n=39) 3,0 (0,5)   31,9 (6,5)   
  Si (n=43) 3,8 (0,5)   43,1 (6,2)   

MUC5AC    NS   NS 

  No (n=72) 3,4 (0,4)   36,3 (4,8)   
  Si (n=12) 3,8 (0,9)   43,9 (11,8)   

Tn     NS   NS 

  No (n=49) 3,4 (0,4)   38,5 (5,8)   
  Si (n=34) 3,6 (0,5)   37,5 (7,0)   

sLea     NS   NS 

  No (n=8) 3,9 (1,1)   47,2 (14,2)   
  Si (n=78) 3,4 (0,3)   36,7 (4,5)   

Lex     NS   NS 

  No (n=21) 2,3 (0,7)   29,2 (8,8)   
  Si (n=61) 3,8 (0,4)   41,6 (5,2)   

sLex     NS   NS 

  No (n=28) 4,2 (0,6)   46,3 (7,6)   
  Si (n=56) 3,2 (0,4)   34,0 (5,3)   

Ley     NS   NS 

  No (n=7) 3,2 (1,2)   25,3 (14,9)   
  Si (n=78) 3,4 (0,3)   37,9 (4,4)   

CEA     NS   NS 

  No (n=6) 3,0 (1,3)   36,7 (16,4)   
  Si (n=81) 3,5 (0,3)   37,4 (4,4)   

β-cat     NA*   NA 

  No (n=1) 0,8   6,8 

  Si (n=79) 3,5 (0,3)   39,3 (4,6)   
--------------------------------------------------------------------------------- 
%
p=test utilizado: ANOVA de una vía, p <0,05; ^NS=No 

Significativo, *NA=No aplicable el test estadístico. 

Figura 77: La sobrevida global fue un año menor en los pacientes con TP con expresión positiva (Si) de 

sialil Lewis x (KM93) (4,2±0,6 años) que en aquellos con expresión negativa (No) (3,2±0,4 años). En la 

figura se muestra el análisis univariado de sobrevida acorde al método de Kaplan-Meier. 
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Figura 78: El tiempo libre de progresión fue más reducido (28,3±10,4 meses) en los pacientes que 

presentaron tumores con un índice de expresión fuerte (2) de sialil Lewis x (KM93) que aquellos con un 

índice de expresión débil (1) (36±6,3meses) o cuyo antígeno se encontraba ausente (0) (46,3±7,6meses). 

La figura muestra el análisis univariado de sobrevida acorde al método de Kaplan-Meier. 

 

2.3.20. Relación de los antígenos estudiados en los TP con la SG y el TLP 

según los estadíos del CCR. 

 

Con el propósito de evaluar la influencia de la expresión antigénica en los 

TP de los diferentes estadíos tumorales y la sobrevida de los pacientes, 

independientemente de la localización tumoral primaria (cáncer de colon o de 

recto) y del esquema terapéutico utilizado, se empleó el método ANOVA de una 

vía, p <0,05. 

Los pacientes con estadío I que presentaron expresión de Tn en sus TP 

tuvieron una menor SG (4,4 versus 5,7 años) y TLP (54,3 versus 62,7 meses) 

que aquellos pacientes con ausencia de este antígeno (Tabla 44).  

La expresión positiva de MUC5AC en los TP de los pacientes con estadío 

II se asoció a una SG (6,9 versus 4,6 años) y TLP (79,8 versus 53 meses) más 

prolongada (6,9 años y 79,8 meses, respectivamente) que aquellos con 

ausencia de este antígeno (4,6 años y 53 meses, respectivamente). En este 

estadío la presencia de Tn en los TP también se asoció con menor SG y TLP 
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Tabla 44: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los TP con la SG y el TLP, según los estadíos del CCR. 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

  Estadío I (n=10) Estadío II (n=27) Estadío III (n=33) Estadío IV (n=20) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    n SG (±ES) p

%
 TLP (±ES) p n SG (±ES) p TLP (±ES) p n SG (±ES) p TLP (±ES) p n SG (±ES) p TLP (±ES) p 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

MUC1       NA
&
   NA     NA   NA     NS^   NS     NS   NS 

  A
1
  0 0,0   0,0   2 6,9   84,3   3 3,3 (1,5)   38,0 (15,0)   0 0,0   0,0   

  D
2
  7 3,2 (1,3)   38,3 (19,6)   11 4,4 (1,1)   54,2 (13,9)   19 2,9 (0,6)   26,3 (5,9)   8 1,6 (0,5)   14,1 (6,1)   

  F
3 
 3 9,8 (2,1)   108,4 (30,0)   12 5,3 (1,0)   61,1 (13,3)   9 2,9 (0,8)   31,3 (8,6)   9 1,4 (0,4)   14,0 (5,7)   

MUC2       NA   NA     NS   NS     NA   NA     NA   NA 

  A  3 5,0 (3,0)   58,4 (39,0)   14 5,0 (1,0)   54,9 (12,2)   13 1,9 (0,6)   17,9 (7,2)   9 0,8 (0,4)   7,6 (5,4)   
  D  6 6,3 (2,1)   59,3 (27,5)   12 5,1 (1,0)   62,0 (13,2)   13 3,1 (0,6)   35,7 (7,2)   9 1,9 (0,4)   18,3 (5,4)   
  F  1 5,1   62,5   0 0,0   0,0   1 10,2   54,5   1 0,7   8,0   

MUC5AC       NA   NA     NS   NS     NA   NA     NS   NS 

  A  9 5,5 (1,6)   62,9 (20,6)   21 4,6 (0,7)   53,0 (9,7)   27 2,7 (0,5)   26,2 (5,1)   15 1,6 (0,3)   15,3 (4,1)   
  D  1 2,3   27,6   5 6,9 (1,6)   79,8 (20,0)   2 3,6   44,0   4 0,3 (0,6)   3,0 (7,9)   
  F  0 0,0   0,0   0 0,0   0,0   0 0,0   0,0   0 0,0   0,0   

Tn       NS   NS     NS   NS     NA   NA     NS   NS 

  A 6 5,7 (2,0)   62,7 (25,7)   12 6,1 (1,0)   73,6 (12,8)   17 2,7 (0,6)   27,7 (6,4)   14 1,2 (0,3)   11,3 (4,4)   
  D  4 4,4 (2,4)   54,3 (31,5)   13 4,2 (1,0)   45,4 (12,3)   12 3,2 (0,7)   29,0 (7,7)   4 2,2 (0,7)   20,7(8,2)   
  F  0 0,0   0,0   0 0,0   0,0   1 3,8   38,4   0 0,0   0,0   

sLe a       NA   NA     NA   NA     NS   NS     NA   NA 

  A  1 17,4   212,0   1 1,6   18,2   4 1,4 (1,3)   16,0 (13,0)   2 3,4   41,6   
  D  6 3,7 (0,9)   38,2 (11,7)   16 3,9 (0,8)   44,2 (10,3)   18 3,0 (0,6)   29,0 (6,1)   8 1,3 (0,4)   13,7 (4,6)   
  F  3 4,2 (1,2)   50,7 (16,5)   10 7,0 (1,0)   82,2 (13,1)   9 3,1 (0,8)   30,9 (8,7)   8 1,0 (04)   5,7 (4,6)   

Le x       NA   NA     NA   NA     NA   NA     NA   NA 

  A  2 2,7   16,1   7 4,3 (1,4)   46,5 (17,6)   5 3,3 (1,2)   36,3 (12,0)   7 1,1  (0,5)   10,7 (6,2)   
  D  8 5,8 (1,6)   70,2 (20,6)   17 5,3 (0,8)   62,4 (11,3)   21 2,9 (0,5)   28,6 (5,8)   9 1,9 (0,4)   18,0 (5,5)   
  F  0 0,0   0,0   2 4,9   59,8   2 2,7   15,1   2 0,2   2,0   

sLe x       NA   NA     NS   NS     NS   NS     NS   NS 

  A  2 10,8   131,8   7 6,2 (1,4)   74,8 (17,3)   9 4,3 (0,8)   40,5 (8,4)   10 1,3 (0,4)   14,4 (5,3)   
  D 7 3,6 (1,5)   38,2 (19,3)   14 4,4 (1,0)   53,0 (12,2)   16 2,3 (0,6)   24,4 (6,3)   4 1,8 (0,7)   18,7 (8,4)   
  F  1 5,1   62,5   5 5,0 (1,6)   48,2 (20,5)   5 2,2 (1,1)   19,9 (11,3)   4 1,3 (0,7)   5,4 (8,4)   

Le y       NA   NA     NS   NS     NA   NA     NS   NS 

  A  1 4,2   51,7   0 0,0   0,0   2 6,9   43,3   4 1,1 (0,7)   9,8 (8,1)   
  D  7 5,8 (1,9)   69,8 (24,3)   15 5,4 (0,9)   62,3 (11,6)   21 2,8 (0,5)   28,5 (5,6)   12 1,4 (0,4)   16,4 (4,7)   
  F  2 3,6   26,7   9 4,4 (1,2)   50,3 (15,0)   9 1,9 (0,7)   24,3 (8,6)   3 1,4 (0,8)   4,0 (9,4)   

CEA       NA   NA     NS   NS     NS   NS     NA   NA 

  A  0 0,0   0,0   0 0,0   0,0   4 4,3 (1,2)   53,1 (12,1)   2 0,4   3,9   
  D  8 4,0 (1,5)   44,2 (18,8)   18 5,3 (0,8)   60,3 (10,6)   19 2,3 (0,5)   22,1 (5,5)   13 1,1 (0,3)   12,4 (4,5)   
  F  2 9,8   119,8   8 4,6 (1,2)   57,0 (15,9)   8 3,4 (0,8)   29,5 (8,6)   5 2,1 (0,6)   16,3 (7,3)   

β-cat     NA   NA     NS   NS     NS   NS     NA   NA 

  A  0 0,0   0,0   0 0,0   0,0   0 0,0   0,0   1 0,8   6,8   
  D  8 4,0 (1,5)   44,2 (18,8)   16 5,7 (0,9)   64,1 (11,5)   24 3,2 (0,5)   32,6 (5,1)   14 1,4 (0,4)   15,2 (4,5)   
  F  2 9,8   119,8 (37,7)   7 5,1 (1,4)   62,4 (17,4)   5 1,4 (1,1)   7,9 (11,2)   3 1,4 (0,8)   4,9 (9,9) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
%

p=test utilizado: ANOVA de una vía, p <0,05; *S=Significativo,  ^NS=No Significativo, 
&
NA=No Aplicable el test estadistico,

1
A=Reactividad ausente, 

2
D=Índice de expresión antigénica débil, 

3
F= Índice de expresión antigénica 

fuerte. 
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(4,2 años y 45,4 meses, respectivamente) que aquellos con ausencia del 

antígeno (6,1 años y 73,6 meses, respectivamente). Asimismo, la expresión de 

Lewis y en los TP se asoció con menor SG y TLP que los pacientes con 

ausencia de dicho antígeno (4,4 versus 5,4 años y 50,3 versus 62,3 meses, 

respectivamente). La ausencia de sialil Lewis x en los TP se asoció con mayor 

TLP que cuando el antígeno tenía un índice de expresión débil o fuerte (74,8 

versus 53 versus 48,2 meses, respectivamente). 

La presencia de MUC2 en los TP de los pacientes con estadío III se 

asoció con una mayor SG y TLP (3,1 años y 35,7 meses, respectivamente) que 

aquellos con ausencia de esta mucina (1,9 años y 17,9 meses, 

respectivamente). Por otra parte, los pacientes con ausencia de los antígenos 

sialil Lewis x, Lewis y y CEA se asociaron con una mayor SG y TLP que aquellos 

pacientes con un índice de expresión débil o fuerte de estos antígenos (Tabla 

44). Los pacientes con un índice de expresión fuerte de β-catenina en sus TP 

presentaron una SG y TLP más reducido que aquellos pacientes con un índice 

de expresión débil del antígeno. 

Finalmente, los pacientes diagnosticados con un estadio IV desde el 

inicio de su enfermedad tuvieron una SG y un TLP más prolongada  cuando en 

sus TP se expresaron MUC2 (1,9 versus y 18,3 meses, respectivamente) que 

aquellos con ausencia de esta mucina (0,8 años y 7,6 meses, respectivamente). 

Contrariamente, el índice de expresión fuerte de sialil Lewis x/a, Lewis y y β-

catenina en los TP de estos pacientes se asoció con un menor TLP que el de 

aquellos con un índice de expresión débil de estos antígenos (Tabla 44).  

 

2.4. Relación entre la expresión antigénica en los ganglios 

linfáticos metastáticos (GLM) y los datos 

clinicopatológicos de los pacientes con CCR. 

 

  Con el objetivo de analizar la relación entre la expresión de los 

antígenos estudiados en los GLM y los datos clinicopatológicos de los pacientes 

se realizó una prueba de independencia Chi2, test de proporcionalidad de Fisher 

y ANOVA de una vía, p<0,05. 

 



Resultados 

 

188 | 3 9 5  

 

2.4.1. Relación entre la expresión de los antígenos estudiados en los GLM 

con la edad del CCR  

 

El promedio de edad de los pacientes con GLM al momento del 

diagnóstico fue 60,1 años.  

Los pacientes con expresión positiva 

de MUC2 en sus TP fueron diagnosticados, 

en promedio,  cuatro años antes que 

aquellos con ausencia de dicha mucina.  

El índice de expresión fuerte de 

Lewis x en los GLM se asoció con un 

diagnóstico precoz del CCR. Estos tumores 

fueron hallados, en promedio, 11 años 

antes respecto de aquellos con índice de 

expresión débil de Lewis x (Tabla 45).  

 

2.4.2. Relación entre la expresión de los 

antígenos estudiados en los GLM 

con el género  

 

Si bien no se halló ninguna  

asociación entre el género y la expresión 

antigénica en los TP (pág. 163), en los 

pacientes con GLM se observó 

estadísticamente (p <0,01) una mayor 

proporción de pacientes masculinos con 

expresión positiva de MUC1 en sus 

ganglios linfáticos metastásicos que en las 

pacientes femeninas (Figura 79). 

Tabla 45: Promedio de edad al momento 
del diagnostico de CCR según el índice de 
expresión antigénica. 
------------------------------------------------------------------------ 

  n Edad (±ES) p
%
 

----------------------------------------------------------------------- 

MUC1       NS* 

  Ausente 4 57,2 (6,3)   
  Débil 11 59,0 (3,8)   
  Fuerte 14 61,5 (3,4)   

MUC2       NS 

  Ausente 18 60,0 (2,8)   
  Débil 8 56,0 (4,2)   
  Fuerte 0 0,0   

MUC5AC       NS 

  Ausente 21 57,1 (2,7)   
  Débil 4 61,7 (6,2)   
  Fuerte 1 61,0    

Tn       NS 

  Ausente 16 57,7 (3,0)   
  Débil 13 60,3 (3,3)   
  Fuerte 0 0,0   

sLe a       NS 

  Ausente 4 57,2 (6,3)   
  Débil 11 59,0 (3,8)   
  Fuerte 14 61,5 (3,4)   

Le x       NS 

  Ausente 9 61,3 (3,9)   
  Débil 17 59,5 (2,8)   
  Fuerte 3 48,3 (6,7)   

sLe x       NS 

  Ausente 8 58,9 (4,2)   
  Débil 12 61,4 (3,4)   
  Fuerte 9 56,0 (4,0)   

Le y       NS 

  Ausente 7 59,7 (4,6)   
  Débil 18 57,8 (2,9)   
  Fuerte 4 64,7 (6,1)   

CEA       NS 

  Ausente 6 65,6 (4,9)   
  Débil 21 57,0 (2,6)   
  Fuerte 3 65,0 (6,9)   

β-cat       NS 

  Ausente 2 49,0   
  Débil 6 64,8 (6,9)   
  Fuerte 4 59,7 (8,5) 
------------------------------------------------------------------------ 
%
p=test utilizado: ANOVA de una vía, p <0,05; 

*NS=No Significativo. 
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Figura 79: MUC1 se encontró expresado en todos los GLM de los pacientes de género masculino (color 

azul) y sólo en 9/15 (60%) femeninos (color rojo). La figura muestra la distribución porcentual de la 

expresión antigénica en los GLM según el género.  

 

2.4.3. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con los 

antecedentes de cáncer en la familia  

 

La presencia de cáncer en la familia diferente al CCR no fue un 

determinante para la expresión antigénica en los GLM. Por otra parte, todos 

aquellos con antecedentes familiares de CCR tuvieron expresión positiva de 

MUC1 en sus GLM (Tabla 46). Estos últimos, presentaron además un índice de 

expresión fuerte de sialil Lewis a en el 75% de los casos. 

 

2.4.4. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con las 

comorbilidades de los pacientes con CCR 

 

En los GLM de los pacientes con antecedente de hipertensión arterial se 

observó un predominio del índice de expresión débil de sialil Lewis x (Tabla 46). 

Por otra parte, sialil Lewis x fue el único antígeno expresado en los GLM 

de los pacientes con antecedente DBT.  
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Tabla 46: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los GLM y los antecedentes clinicopatológicos de los pacientes 
con CCR. 
 -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

  MUC 1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a  Le x sLe x Le y CEA β-cat 
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
    A* D

#
 F

%
p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

A.Ca.Fiar
1
       NS^       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS     NA

!
 

  No  2 4 4   6 3 0   8 2 0   4 6 0   2 4 5   3 6 1   1 5 4   3 5 2   3 6 1   1 2 1   
  Si 1 14 3   12 5 0   13 2 1   12 7 0   2 7 9   6 11 2   7 7 5   4 13 2   3 15 2   1 4 3   

A.CCR.Fliar
2
         NA       NA       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NA 

  No  3 13 7   15 7 0   17 3 0   13 10 0   3 10 11  9 12 2   5 10 8   5 15 3   3 18 3   2 5 4   
  Si  0 5 0   3 1 0   4 1 1   3 3 0   1 1 3   0 5 1   3 2 1   2 3 1   3 3 0   0 1 0  

HTA
3
       NS       NS       NA       NS       NS       NS       NS       NS       NS    NA  

  No  2 15 5   16 6 0   16 3 1   12 11 0   3 8 11  6 14 3   6 9 8   4 16 3   4 16 3   2 5 4 
   Si  1 3 2   2 2 0   5 1 0   4 2 0   1 2 3   3 3 0   2 3 1   3 2 1   2 4 0  0 0 0    

DBT
4
       NA       NA       NA       NS       NA       NA       NA       NA       NA       NA 

  No  2 16 7   16 7 0   20 3 1   13 13 0   3 9 13  8 15 3   8 10 8   6 18 3   4 19 3   1 5 4   
  Si  1 2 0   2 1 0   1 1 0   3 0 0   1 1 1   1 2 0   0 2 1   1 0 1     12 0   1 0 0  

 Cirugías Previas     NA       NA       NA       NS       NA       NS       NS       NS       NA       NA 

  Apend.  1 1 0   2 0 0   1 0 0   1 1 0   0 0 2   1 1 0   1 0 1   0 2 0   0 0 2   0 0 1   
  Colecis. 0 3 1   3 1 0   3 0 0   3 1 0   0 4 1   2 2 0   0 2 2   1 2 2   0 4 0   0 1 0   
  Ninguna  2 14 6   13 7 0   17 4 1   12 11 0   4 7 11  6 14 3   7 10 6   6 14 2   6 17 1   2 5 3   

Consumo tabaco      NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NA 

  No 3 7 2   8 3 0   8 2 0   8 4 0   3 4 5   2 9 1   4 5 3   3 7 2   3 7 2   2 3 1   
  Si  0 11 4   9 5 0   12 2 1   8 8 0   1 5 9   7 7 2   4 7 5   4 10 2   3 12 1   0 2 3  

Consumo alcohol     NS       NS       NA       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS 

  No 3 10 5   12 5 0   13 4 1   10 9 0   3 7 8   4 12 3   4 9 6   5 12 2   5 12 2   2 3 2   
  Si 0 7 2   5 3 0   7 0 0   5 4 0   1 3 5   4 5 0   4 3 2   2 5 2   1 8 0   0 2 2   

IMC
5
       NS       NS       NA       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NA 

  ≤24,9  1 6 2   5 4 0   7 1 0   5 5 0   2 4 5   1 7 2   4 3 3   2 8 1   1 9 1   1 3 3   
  25-29,9 1 6 2   5 2 0   6 2 0   5 4 0   0 2 6   3 6 0   3 3 3   3 3 3   2 6 1   0 0 1   
  ≥30  0 4 3   5 2 0   5 1 1   3 4 0   1 4 2   3 3 1   0 5 2   2 5 0   2 5 0   0 1 0  

PP
6
       NS       NS       NS       NS       NS       NA       NS       NS       NS       NA 

  <10 kg  2 7 2   5 4 0   7 2 0   7 5 0   0 4 7   1 9 2   3 5 4   3 7 2   2 9 2   1 1 3   
  ≥10 kg 0 7 4   8 3 0   8 2 1   4 7 0   1 5 6   6 4 1   2 5 4   4 6 2   2 9 0   0 3 0 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
*A=Reactividad Ausente, 

#
D=Índice de expresión Débil,

 $
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05, ^NS=No Significativo, 

!
NA=No Aplicable el test estadístico, 

1
A.Ca.Fliar=Antecedente de Cancer Familiar (diferente a CCR), 

2
A.CCR. Fliar=Antecedente de CCR Familiar, 

3
HTA=Hipertensión Arterial, 

4
DBT=Diabetes Mellitus, 

5 
IMC=Índice 

de Masa Corporal, 
6
PP=Pérdida de Peso en los últimos 2 meses, Apend.=Apendicectomía, Colecis.=Colecistectomía. 
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2.4.5. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con el tipo de 

cirugía previa  

 

De forma similar a lo hallado en los TP (pág. 166), todos los pacientes a 

los cuales se les realizó colecistectomía antes del diagnóstico de CCR tuvieron 

expresión de MUC1, sialil Lewis x y CEA en sus GLM (Tabla 46). 

 

2.4.6. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con el consumo  

de tabaco y alcohol 

 

Todos los GLM de pacientes con antecedentes de consumo de tabaco 

expresaron MUC1 y β-catenina (Tabla 46). Por otra parte, todos aquellos con 

antecedentes de consumo de alcohol también expresaron MUC1 en sus GLM.  

 

2.4.7. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con el Índice de 

Masa Corporal (IMC) al momento del diagnóstico de CCR 

 

La expresión de Lewis x fue más elevada en los GLM de los pacientes 

con peso normal al momento del diagnóstico que en aquellos obesos o con 

sobrepeso. En estos últimos se halló expresión de sialil Lewis a/x y MUC1 en 

todos los GLM (Tabla 46).  

 

2.4.8. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con otros factores 

de riesgo 

 

La pérdida de peso de más de 10 kg en los últimos dos meses al 

momento del diagnóstico de CCR se asoció con mayor expresión de MUC1 en 

sus GLM (Tabla 46) que aquellos con una pérdida menor. 

 

2.4.9. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con las 

manifestaciones clínicas al momento del diagnóstico  

 

Excepto los pacientes en los cuales su enfermedad se manifestó por 

primera vez con sangrado gastrointestinal (2/11), todos los demás pacientes 

expresaron MUC1 en sus GLM independientemente de la forma de presentación 

de la enfermedad (Tabla 47). 
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Tabla 47: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los GLM y la forma de presentación del CCR. 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
Presentación del  MUC 1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a  Le x sLe x Le y CEA β-cat 
CCR -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
  A

&
 D* F

#    
p

% 
A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
         NA

!
       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA 

Dolor abd.
0
  0 4 3   5 2 0   7 1 0   5 3 0   3 4 2   3 4 1   2 3 3   4 4 1   3 4 1   0 2 1   

CRE
1 
 0 1 1   2 0 0   2 0 0   2 0 0   0 0 2   2 0 0   2 0 0   1 1 0   0 2 0   0 1 0   

Obstr./perf.
2
  0 2 0   1 1 0   0 2 0   1 1 0   0 0 1   1 1 0   1 1 0   1 0 1   0 2 0   0 0 0   

ESTGI
3
  2 6 3   7 3 0   7 0 1   3 8 0   0 5 7   2 8 1   1 7 3   1 9 1   1 10 1   0 3 2   

Anemia  0 1 0   0 0 0   1 0 0   0 1 0   0 0 1   0 1 0   1 0 0   0 0 1   1 0 0   0 0 0 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05,

!
NA=No Aplicable el test estadístico, 

0
Dolor abd.=Dolor abdominal,

1
CRE=Cambio del Ritmo 

Evacuatorio, 
2
Obstruc./perfor.=Obstrucción/ perforación 

3
ESTGI=Eliminación de Sangre por el Tracto Gastrointestinal.. 

 

Tabla 48: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los GLM y la localización del TP. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
       MUC 1  MUC2  MUC5AC  Tn  sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 
   ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    A

&
 D* F

#
 p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Sitio Primario       NS^       NA

!
       NA       NS       NS       NS       NS       NA       NA       NS 

  Colon   2 14 4   10 8 0   16 4 1   12 9 0   4 6 10  7 12 2   6 9 6   7 11 3   6 14 1   1 3 2   
  Recto (n=9) 1 4 3   8 0 0   5 0 0   4 4 0   0 5 4   2 5 1   2 3 3   0 7 1   0 7 2   1 3 2   
Localización colónica       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA 
  C. Ascen   1 9 0   4 4 0   6 3 1   6 4 0   2 2 5   5 5 0   2 6 2   2 6 2   4 6 0   0 1 0   
  C.Transv   1 1 0   1 1 0   1 1 0   2 0 0   0 1 0   0 2 0   1 0 1   1 0 0   1 1 0   1 0 0   
  C.Descen   0 1 0   0 1 0   1 0 0   1 0 0   1 0 0   0 1 0   1 0 0   0 1 0   0 1 0   0 0 1   
  C.Sigm   0 3 3   4 2 0   7 0 0   3 4 0   1 3 4   2 4 1   2 2 3   4 3 1   1 5 1   0 2 1 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05, ^NS=No Significativo, 

!
NA=No Aplicable el test estadístico. 

 
 
 

Tabla 49: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los ganglios linfáticos metastáticos y el tamaño del tumor primario. 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Tamaño  MUC 1  MUC2  MUC5AC  aTn sLe a Le x sLe x Le y CEA β-cat 
del TP  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
   A

&
 D* F

#
 p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
            NS^       NS       NA

!
       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NA 

<5cm    2 7 5   9 3 0   14 1 0   9 6 0   2 5 8   4 9 2   6 5 4   4 9 2   2 12 1   1 4 1   
≥5cm    1 8 2   6 5 0   6 2 0   6 6 0   2 5 3   3 7 1   2 5 4   3 7 1   3 7 1   1 0 3 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05, ^NS=No Significativo, 

!
NA=No Aplicable el test estadístico. 
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Todos los GLM de los pacientes que se diagnosticaron al momento de 

una obstrucción/perforación intestinal expresaron CEA. 

 

2.4.10. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con la 

localización del cáncer primario  

 

 

Sialil Lewis a, Lewis y y CEA se hallaron presentes en todos los GLM de 

los pacientes con cáncer de recto mientras que en ninguno de ellos se observó 

expresión positiva de MUC2 ni de MUC5AC (Tabla 48). 

Ningún GLM proveniente de paciente con cáncer de colon ascendente o 

sigmoideo expresó MUC5AC; por otra parte, los dos únicos pacientes con 

cáncer de colon transverso expresaron Lewis x en sus GLM.  

 

2.4.11. Relación de los antígenos estudiados en los GLM y el tamaño del 

tumor primario 

 

El tamaño del tumor primario no influyó en la expresión antigénica 

evaluada en los GLM correspondientes (Tabla 49).  

 

2.4.12. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con el estadío 

tumoral 

 

Todos los GLM de los pacientes con estadío pT3 expresaron MUC1 y sialil 

Lewis x/a (Tabla 48). Por otra parte, los GLM de pacientes con estadío pT4 los 

antígenos MUC2 y MUC5AC fueron que menos se expresaron. Los demás 

antígenos no mostraron ninguna tendencia definida respecto a su expresión en 

los GLM y el estadío pT. Sialil Lewis a se expresó en todos los GLM de los 

pacientes con estadío pN1 mientras que ninguno de ellos presentó un índice de 

expresión fuerte de CEA. Por otra parte, sialil Lewis x presentó un menor índice 

de expresión fuerte en los GLM de los pacientes con estadío pN2 que en 

aquellos con estadío pN1.La mucina MUC2 se halló en menor proporción en los 

GLM de los pacientes con metástasis a distancia (estadío M1) que aquellos con 

estadío M0 (12,5%versus 38,8%); contrariamente, en los pacientes con estadío 

M1 la expresión de Tn en los GLM se halló aumentada.  
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Tabla 50: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los GLM y el estadío tumoral (TNM). 
 ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  

TNM
4
  MUC 1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a  Le x sLe x Le y CEA β-cat 

   --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
      A

&
 D* F

#
 p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Estadío pT
1
       NS^       NS       NA       NS       NA

!
       NA       NS       NS       NA       NA 

  T1/2   1 6 1   6 1 0   6 0 1   5 3 0   0 3 6   2 5 1   1 3 4   0 7 1   1 7 1   1 3 0   
  T3    0 3 2   2 3 0   5 1 0   3 3 0   0 4 1   1 4 1   0 4 2   3 3 0   1 5 0   0 1 1   
  T4    2 9 4   10 4 0   10 3 0   8 7 0   4 4 7   6 8 1   7 5 3   4 8 3   4 9 2   1 2 3   
 

Estadío pN
2
       NS       NS       NS       NS       NS       NS       NS               NS       NS 

  N1   2 8 4   6 6 0   12 2 0   8 7 0   0 7 7   4 10 1   4 5 6   6 7 1   3 13 0   1 2 2   
  N2   1 9 3   11 2 0   9 2 0   8 5 0   4 4 6   5 6 2   4 6 3   1 10 3   2 8 3   1 3 2   
 

Estadío M
3
       NA       NA       NS       NS       NS       NS       NS       NS       S      NA 

  M0   1 12 6   11 7 0   16 2 0   13 7 0   2 9 9   6 12 2   6 7 7   6 13 2   2 18 1   1 5 3   
  M1   2 6 1   7 1 0   5 2 1   3 6 0   2 2 5   3 5 1   2 5 2   1 5 2   4 3 2   1 1 1 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------   
&
A=Reactividad Ausente, *D =Débil, 

#
F=Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05, ^NS=No Significativo, 

!
NA=No Aplicable el test estadístico , 

1
T= tumor primario, 

2
N=metástasis ganglionar, 

3
M=metástasis a 

distancia,
4
TNM=sistema de clasificación TNM para cáncer colorrectal establecido por la AJCC (American Joint Committe on Cancer), sexta edición (2002). 

 
 
 
 



Resultados 

 

195 | 3 9 5  

 

2.4.13. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con el tipo 

histológico tumoral 

 

MUC1 se halló presente en todos los ganglios con metástasis de 

adenocarcinomas mucinosos (AM) y en aquellos con metástasis de 

adenocarcinomas con componente mucinoso (ACM), dicha reactividad fue 

predominantemente con un índice de expresión débil (Figura 809 A y B).  

 

Figura 80 A: En la figura se muestra el porcentaje de distribución de la expresión antigénica en los GLM 

según el tipo histológico de la metástasis. Mientras que la mucina MUC5AC se halló ausente en el 90,5% 

de las metástasis de AP (color azul); todas aquellas de ACM (color naranja) la expresaron, la mitad lo 

hicieron con un índice de expresión fuerte. Tn se encontró expresado más débilmente en los AP que en 

aquellos con componente mucinoso (66,7% versus 43,5%). Sólo los antígenos sialil Lewis x, Lewis y y CEA 

se encontraron expresados fuertemente en los GLM con metástasis de AP mientras que dicha expresión no 

se encontró en ninguno de los ACM, predominando en éstos un índice de expresión débil. Asimismo, el 

carbohidrato sialil Lewis a se halló expresado débilmente en el 52,2% de las metástasis ganglionares de AP 

mientras que en aquellas producidas por AM fue del 33,3%. En estas últimas, todas expresaron Lewis x 

débilmente. Por otro lado, β-catenina presentó un 22,3% más de índice de expresión débil en los ACM 

(66,7%) que en aquellos con AP (44,4%).  

 

MUC2 se expresó débilmente en el 66,7% de los GLM con metástasis de 

ACM mientras que aquellos con metástasis de AP fueron sólo del 25%. La 
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expresión de MUC5AC fue escasa tanto en las metástasis ganglionares de AP 

como de los AM (9,5% y 33,3%, respectivamente).  

El antígeno Tn se halló expresado débilmente en el 43,5%, 33,3% y 

66,7% de los GLM con metástasis de AP, ACM y AM, respectivamente.  

El 52,2% de los GLM con metástasis de AP presentaron un índice de 

expresión fuerte de sialil Lewis a mientras que sólo lo presentaron el 33,3% de 

los GLM con metástasis de ACM y de AM  (Figura 80 B). 

 

  

Figura 80 B: Todos los GLM con metástasis de AM (color verde) presentaron un índice de expresión débil 

de MUC1 mientras que aquellas de AP (color azul) predominó un índice de expresión fuerte (27,3%). 

Ningún GLM con metástasis de AM expresó Lewis x. A diferencia de los ACM, los AM presentaron un 

índice de expresión fuerte de sialil Lewis x en el 66,7% de las muestras. En la figura se muestra el 

porcentaje de distribución de la expresión antigénica en los GLM según el tipo histológico de la metástasis. 

 

La expresión de CEA en los GLM fue predominantemente débil en todos 

los casos, sólo en el 13% los GLM con metástasis de AP presentó un índice de 

expresión fuerte del antígeno. 

No se hallaron diferencias en el índice de expresión de β-catenina en los 

GLM con metástasis de AP y aquellos de ACM. 
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2.4.14. Relación de los antígenos estudiados en los GLM y las 

características anatomopatológicas 

 

CEA se encontró en todos los ganglios con metástasis moderada (GH2) y 

pobremente diferenciadas (GH3) con un índice de expresión débil. La expresión 

de MUC1 fue más baja en las metástasis bien diferenciadas (GH1) que en las 

GH2 y GH3 (Tabla 51 y Figura 81 A). 

 

 

Figura 81 A: Distribución porcentual de la expresión antigénica según el grado histológico tumoral de los 

GLM. El 46,2% de los GLM Tn-positivos tenían metástasis GH1, 30,8% GH2 y 23,1% GH3. También se 

observó una disminución de la expresión de los antígenos Lewis x y Lewis y según fue avanzando el grado 

histológico de la metástasis: en las GH1 fue 55% y 50%, en las GH2 30% y 27,3% mientras que en las GH3 

fue 15% y 22,7%, respectivamente. En azul se muestran los GLM con ausencia de reactividad, en verde 

aquellos con un índice de expresión débil y en rojo los presentaron un índice de expresión antigénica fuerte. 

 

Todos los GLM con GN3 expresaron Lewis x y MUC1 (Tabla 51 y Figura 

81 B) y la mitad de ellos los hicieron con un índice de expresión fuerte. 

El 48% de los GLM con invasión tumoral de su cápsula presentaron un 

índice de expresión fuerte de sialil Lewis a (Tabla 51). Asimismo, en estos 

ganglios se observó expresión de los carbohidratos Lewis x, sialil Lewis x y 

Lewis y en el 64%, 60% y 44% de los casos, respectivamente. 
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Tabla 51: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los GLM y las características anatomopatológicas tumorales. 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------    

  MUC 1 MUC2 MUC5AC Tn sLe a  Le x sLe x Le y CEA β-cat 
  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    A

&
 D* F

# 
p

%
 A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p A D F p 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

GH
1
        NA

! 
      NS^     NA     NS        NA     NS     NS       NS       NS     NA 

  1 2 7 5   10 3 0   11 2 0   9 6 0   1 7 6   4 8 3   3 7 5   4 11 0   1 12 3   1 2 3   
  2  0 7 1   4 3 0   5 1 1   4 4 0   2 0 6   2 6 0   4 3 1   2 4 2   3 5 0   0 2 1   
  3  1 4 1   4 2 0   5 1 0   3 3 0   1 4 2   3 3 0   1 2 3   1 3 2   2 4 0   1 1 0   
 

GN
2
       NS       NS       NA       NS       NS       NA       NS       NS       NS      NA 

  1  1 3 1   3 2 0   3 1 0   2 3 0   0 3 2   1 4 0   2 0 3   2 3 0   1 3 2   0 1 2   
  2  2 12 3   10 5 0   14 3 1   11 7 0   2 5 10   8 7 3   3 10 5   4 11 2   4 13 1   2 3 0   
  3  0 3 3   5 1 0   4 0 0   3 3 0   2 3 2   0 6 0   3 2 1   1 4 2   4 5 0   0 2 2   

 
Inv. capsular      NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA       NA      NA 

  No  0 2 0   1 1 0   3 0 0   2 1 0   0 1 2   2 0 1   0 1 2   1 2 0   0 3 0   0 0 0   
  Si  3 15 7   16 7 0   17 4 1   14 11 0   4 9 12   7 16 2   8 11 6   6 15 4   6 17 3   2 6 4   
 

Necrosis        NS       NS       NA       NS       NS       NS       NS       NS       NS      NA 

  No  1 6 2   5 3 0   9 1 0   6 4 0   1 6 5   4 4 2   3 3 4   4 4 2   3 8 0   2 4 0   
  Si  2 11 5   13 4 0   13 2 1   9 9 0   3 5 9   5 12 1   4 9 5   2 14 2   3 12 3   0 2 4 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
&
A=Reactividad Ausente, *D =Índice de expresión Débil, 

#
F=Índice de expresión Fuerte, 

%
p= test Chi

2
, p <0,05, 

1
GH=Grado Histológico, 

2
GN=Grado Nuclear, ^NS=No Significativo, 

!
NA=No 

Aplicable el test estadistico. 
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Figura 81 B: Distribución porcentual de la expresión antigénica según el grado nuclear de las metástasis 

ganglionares. En azul se muestran los GLM con ausencia de reactividad, en verde aquellos con un índice 

de expresión débil y en rojo los GLM con un índice de expresión antigénica fuerte. 

 

La presencia de necrosis en la metástasis ganglionar se asoció con mayor 

expresión de Lewis y y CEA que aquellos con ausencia de la misma (Tabla 49). 

Asimismo, estos ganglios presentaron un elevado índice de expresión débil de 

los carbohidratos Lewis x (66,6%) y Lewis y (77,7%). 

Los GLM con ausencia de expresión de la mucina MUC5AC tuvieron un 

índice mitótico promedio mayor que aquellos con reactividad positiva (Figura 

82).  

 

Figura 82: 

Índice mitótico 

promedio 

agrupado 

según el índice 

de expresión 

antigénica (en 

azul se 

encuentran 

expresados los 

GLM con 

ausencia de 

reactividad, en 

verde aquellos con un índice de expresión débil y en rojo los GLM con un índice de expresión antigénica 

fuerte). El índice mitótico de las metástasis ganglionares fue más elevado cuando se hallaron expresados 

fuertemente los antígenos sialil Lewis x, Lewis y y β-catenina que cuando éstos fueron hallados con un 

índice de expresión débil o ausentes.  
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2.4.15. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con la respuesta 

al primer tratamiento quimioterápico instaurado 

 

Se observó un predominio de ausencia de expresión de la mucina 

MUC5AC en los GLM de los pacientes con estadío III que progresaron a pesar 

de haber recibido su tratamiento adyuvante; asimismo, en estos GLM se halló 

una mayor expresión de MUC1, sialil Lewis x/a y CEA que en los GLM de los 

pacientes que permanecieron libres de recurrencia tumoral (Tabla 52).  

Todos GLM de los pacientes con estadío IV con un tiempo libre de 

progresión tumoral reducido expresaron sialil Lewis a y Lewis y mientras que en 

ninguno de ellos se observó reactividad de MUC2. 

 

2.4.16. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con el sitio de 

progresión metastática 

 

El antígeno Tn se encontró más ausente en los GLM de los pacientes con 

metástasis hepáticas que en los GLM de aquellos con “otros” sitios metastáticos. 

Por otra parte, los GLM de los pacientes con metástasis hepática fueron los 

únicos que presentaron un índice de expresión fuerte de Lewis x. 

 

2.4.17. Relación de los antígenos estudiados en los GLM con la sobrevida 

global y el tiempo libre de progresión  

 

Independientemente del estadío del CCR y del tratamiento instaurado, la 

expresión positiva de las mucinas MUC2 (Figura 83) y MUC5AC en los GLM se 

asociaron con una mayor SG y TLP respecto a aquellos con ausencia de estos 

antígenos.  
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Tabla 52: Relación entre la expresión antígena estudiada en los GLM y la respuesta al primer tratamiento quimioterápico según los 
estadíos.  
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Estadío
!
  MUC 1 MUC2 MUC5AC Tn  sLe a Le x sLe  x Le y  CEA β-cat 

  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
   No Si p

%
 No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p No Si p 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Estadío III      NA
4
     NS

5
     NA     NS     NA     NA     NS     NS     NS     NA 

  NE
1
  0 6   4 2   4 1   4 2   1 5   1 5   2 4   1 5   1 6   1 2   

  PE
2
 0 12   7 5   11 1   8 5   1 11   5 8   4 9   5 8   1 12   0 5   

 

Estadío IV     NA     NA     NA     NA     NA     NA     NA     NS     NA     NA 

  RC
3
  0 2   0 1   1 1   1 1   1 1   1 1   1 1   1 1   2 0   0 0   

  PE  2 4   6 0   3 2   1 5   0 6   1 5   1 5   0 5   2 4   1 2 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
%
p=Chi

2
 p <0,05, 

!
Estadificación para el cáncer colorrectal establecido por la AJCC (American Joint Committe on Cancer) sexta edición (2002), 

1
NE=No evidencia de 

Enfermedad, 
2
PE= Progresión de Enfermedad,

 3
RC=Respuesta Completa, 

4
NA= No Aplicable el test estadístico, 

5
NS=No Significativo.  
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Figura 83: A un año del diagnóstico de CCR el 58,9% (IC95 28,9-73,5) de los pacientes con ausencia de expresión 

de MUC2 en sus GLM estaban vivos mientras que los pacientes con GLM positivos para esta mucina el 87,5% (IC95 

55,2-97,5) sobrevivían independientemente de su estadío. En la figura se muestra el análisis univariado de la SG 

según la expresión de MUC2 acorde al método de Kaplan-Meier. 

 

La ausencia de Tn en los GLM se correlacionó con una tendencia estadística a 

una mayor SG y TLP (p 0,066 y p 0,061, respectivamente) que aquellos con presencia 

de dicho antígeno (Tabla 53, Figuras 84 A y B). 

 

 

Figura 84 A: Análisis univariado de la SG según la expresión de Tn acorde al método de Kaplan-Meier. Se observa 

una sobrevida a un año de seguimiento del 80% (IC95 55,8-92,6) en los pacientes con ausencia de Tn en sus GLM y 

del 52,7% (IC95 28,4-68,6) en aquellos con expresión positiva del antígeno. 
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Figura 84 B: 

Análisis 

univariado 

TLP según 

la expresión 

de Tn  

acorde al 

método de 

Kaplan-

Meier en 

donde se 

puede 

observar 

que un año de seguimiento el 74,4% (IC95 50-89,4) de los pacientes con ausencia de Tn en sus GLM aun no habían 

presentado recurrencia de su enfermedad mientras que aquellos con expresión positiva sólo el 49,8% (IC95 25,3-

74,4) de los pacientes estaban libres de recurrencia.  

 

De la misma manera, la ausencia de expresión de los antígenos sialil Lewis x y 

Lewis y en los GLM se asoció con el doble de SG y TLP que aquellos con un índice de 

expresión fuerte ambos antígenos.  

La presencia de Lewis y en los GLM se correlacionó estadísticamente con una 

SG (Figura 85) y TLP más reducida (p <0,05) que aquellos con ausencia de expresión 

(4,5 versus 1,8 años y 37,6 versus 19,6 meses, respectivamente).  

Figura 85: Al completar un año de seguimiento el 83,3% (IC95 46,8-96,5) de los pacientes con ausencia de Lewis y 

en sus GLM estaban vivos mientras que sólo sobrevivían el 60,4% (IC95 38,9-78,5) de aquellos con un expresión 

positiva. La figura muestra el análisis univariado de sobrevida según la expresión del antígeno Lewis y (C14) acorde 

al método de Kaplan-Meier 
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 Asimismo, los pacientes con GLM 

con un índice de expresión fuerte de Lewis 

x tuvieron un menor TLP que aquellos con 

expresión débil o ausente. Similar 

observación fue encontrada respecto a la 

SG y TLP de los pacientes con un índice de 

expresión fuerte de CEA en sus GLM. 

Los pacientes cuyos GLM 

presentaron expresión nuclear de β-

catenina tuvieron una SG y TLP más corta 

que aquellos con ausencia de expresión 

nuclear (0,9 versus 2,1 años y 8,9 versus 

17,4 meses, respectivamente). 

Contrariamente, los pacientes que 

presentaron GLM con un predominio de 

expresión de β-catenina en la membrana 

citoplasmática tuvieron mayor SG y TLP 

que aquellos con expresión negativa (2,9 

versus 1,3 años y 21,9 versus 12,3 meses, 

respectivamente). 

 

2.4.18. Relación de los antígenos 

estudiados en los GLM con el 

pronóstico según los estadíos 

del CCR. 

 

La ausencia de MUC2 en los GLM de los pacientes con estadío III se 

correlacionó con una SG y TLP más reducida (Tabla 54) que la de aquellos con 

presencia de dicha mucina (2 versus 3,6 años y 32,3 versus 24,1 meses, 

respectivamente). Contrariamente, la ausencia de Tn (Figuras 86) y de Lewis y (Figuras 

Tabla 53: Relación entre el índice de expresión de los 

antígenos estudiados en los GLM y la sobrevida global 
(SG) y el tiempo libre de progresión de la enfermedad 
(TLP). 
 ---------------------------------------------------------------------------------- 

   SG (±ES)  TLP (±ES) 
 

  n
 

(en
 
años)   p

%
 (en meses)    p

%
 

----------------------------------------------------------------------------------- 

MUC1       NS   NS^ 

  Ausente 3 2,4 (1,2)   16,7 (14,0)   
  Débil  18 2,4 (0,5)   25,7 (5,7)   
  Fuerte 7 2,5 (0,8)   26,1 (9,2)   

MUC2       NS   NS  

  Ausente 18 1,7 (0,4)   17,8 (5,3)   
  Débil  8 3,8 (0,6)   35,6 (8,0)   
  Fuerte 0 0,0   0,0   

MUC5AC     NS   NS 

  Ausente 21 2,3 (0,4)   22,9  (5,1)   
  Débil  4 4,2 (1,0)   43,6 (11,8)   
  Fuerte 1 0,2   1,9   

Tn       NS   NS 

  Ausente 16 3,1 (0,4)   31,5 (5,6)   
  Débil  13 1,7 (0,5)   15,1 (6,2)   
  Fuerte 0 0,0  0,0   

sLe a       NS   NS 

  Ausente 4 2,5 (0,9)   29,1 (10,7)   
  Débil  11 1,7 (0,5)   17,3 (6,4)   
  Fuerte 14 2,3 (0,5)   21,7 (5,7)   

Le x       NS   NS 

  Ausente 9 2,4 (0,7)   27,5 (8,0)   
  Débil  17 2,4 (0,5)   23,6 (5,8)   
  Fuerte 3 2,7 (1,2)   17,0 (13,9)   

sLe x       NS   NS 

  Ausente 8 3,3 (0,7)   30,4 (8,3)   
  Débil  12 2,5 (0,5)   25,8 (6,8)   
  Fuerte 9 1,7 (0,6)   16,3 (7,9)   

Le y       S*   NS 

  Ausente 7 4,5 (0,6)   37,6 (8,7)   
  Débil  18 1,8 (0,4)   19,4 (5,4)   
  Fuerte 4 1,7 (0,9)   20,3 (11,6)   

CEA       NS   NS 

  Ausente 6 3,0 (0,8)   30,1 (9,5)   
  Débil  21 2,4 (0,4)   24,1 (5,1)   
  Fuerte 3 2,0 (1,2)   12,9 (13,5)   

β-cat      NS   NS 

  Ausente 2 1,9   22,4   
  Débil  6 1,0 (0,6)   12,4 (5,3)   
  Fuerte 4 2,8 (0,8)   14,3 (6,5) 
----------------------------------------------------------------------------------- 
%
p=test utilizado: ANOVA de una vía, p <0,05; ^NS=No 

Significativo, *S=Significativo. 
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87) en los GLM se asociaron con una SG y TLP más prolongada que la de aquellos con 

presencia de ambos antígenos.   

Similar a lo mencionado para el estadío III, los pacientes con estadío IV con 

GLM de negativos para Tn tuvieron una mayor SG y TLP que la observada en aquellos 

con presencia este antígeno (Tabla 54). Asimismo, en este estadío la ausencia de 

Lewis x en los GLM también se asoció con mayor TLP que la de aquellos con 

expresión positiva. 

Tabla 54: Relación entre el índice de expresión de los antígenos estudiados en los GLM con la 
sobrevida global (SG) y el tiempo libre de progresión (TLP), según los estadíos de CCR. 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

  Estadío III (n=22) Estadío IV (n=9) 

  ----------------------------------------------------      -------------------------------------------------------- 

    n SG (±ES)  p
% TLP(±ES)    p n SG (±ES)   p TLP (±ES)   p 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

MUC1       NA
&
   NA     NA   NA 

  Ausente 1 3,1    37,8    2 2,1   6,2   
  Débil 12 2,6 (0,6)   26,4 (7,4)   6 2,0 (0,8)   24,2  (9,5)   
  Fuerte 6 2,7 (0,9)   29,1 (10,4)   1 1,4    8,4   

MUC2       NS^   NS     NA   NA 

  Ausente 11 2,0 (0,6)   24,1 (7,6)   7 1,2 (0,4)   7,9 (3,0)   
  Débil 7 3,6 (0,8)   32,3 (9,5)   1 4,8    58,3   
  Fuerte 0 0,0   0,0   0 0,0   0,0   

MUC5AC       NA   NA     NA   NA  

  Ausente 16 2,4(0,5)   23,9 (5,9)   5 1,8 (0,8)   19,8 (11,3)   
  Débil 2 6,0    57,3   2 2,4    29,9    
  Fuerte 0 0,0   0,0   1 0,2    1,9   

Tn       NS   NS     NS   NS 

  Ausente 13 3,2 (0,5)   31,8 (6,6)   3 2,5 (1,0)   30,0 (12,5)   
  Débil 7 1,7 (0,7)   17,2 (8,9)   6 1,7 (0,7)   12,7 (8,8)   
  Fuerte 0 0,0       0 0,0   0,0   

sLe a       NA   NA     NA   NA 

  Ausente 2 1,6    16,7    2 3,4    41,6 (14,3)   
  Débil 9 2,0 (0,6)   19,8 (7,3)   2 0,8    6,25 (14,3)   
  Fuerte 9 2,6 (0,6)   26,0 (7,3)   5 1,9 (0,7)   14,0 (9,0)   

Le x       NA   NA     NA   NA 

  Ausente 6 2,5 (0,9)   27,1 (10,4)   3 2,3 (1,1)   28,2 (13,3)   
  Débil 12 2,7 (0,6)   27,4 (7,3)   5 1,9 (0,9)   14,5 (10,7)   
  Fuerte 2 3,3    21,4   1 1,4    8,4    

sLe x       NS   NS     NA   NA 

  Ausente 6 3,2 (0,9)   30,8 (10,1)   2 3,9    29,2    
  Débil 7 3,0 (0,8)   30,7 (9,4)   5 1,7 (0,7)   19,0 (10,6)   
  Fuerte 7 2,0 (0,8)   19,1 (9,4)   2 0,8    6,5   

Le y       NA   NA     NA   NA 

  Ausente 6 4,4 (0,7)   34,2 (10,0)   1 4,8    58,3    
  Débil 13 1,9 (0,5)   23,3 (6,8)   5 1,6 (0,7)   9,4  (8,0)   
  Fuerte 2 1,3    13,5    2 2,2    27,1   

CEA       NA    NA     NA   NA  

  Ausente 2 4,0 (1,5)   30,4    4 2,5 (0,8)   29,9 (10,9)   
  Débil 18 2,6 (0,5)   27,2 (5,7)   3 0,7 (1,0)   5,3 (12,2)   
  Fuerte 1 0,6   8,0   2 2,8    15,3   

β-cat       NA   NA     NA   NA 

  Ausente 1 3,1    38,0   1 1,0    6,0    
  Débil 5 1,2 (0,7)   14,5 (5,2)   1 1,0    1,0   
  Fuerte 3 2,5 (1,0)   17,2 (6,8)   1 3,0    5,0  
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
%

p=test utilizado: ANOVA de una vía, p <0,05; *S=Significativo,  ^NS=No Significativo, 
&
NA=No Aplicable el test estadístico. 
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Figura 86: El 83,3% (IC95 56,6-95) de los pacientes con estadío III con GLM negativos para Tn estaban vivos a un 

año de seguimiento mientras que sólo el 53,5% (IC95 23,2-81,4) de los mismos, con reactividad positiva, 

sobrevivieron en el mismo período de tiempo. La Figura muestra la SG según la expresión de Tn de acuerdo al 

método Kaplan-Meier.  

 

  

Figura 87: Al finalizar un año de seguimiento, el 80% (IC 95 41,3-95,7) de los pacientes con estadío III con ausencia 

de Lewis y en sus GLM estaban vivos mientras que sólo sobrevivieron el 61,3% (IC 35,4-82,1) de aquellos con 

expresión positiva. En la figura se muestran las curvas de SG según la expresión de Lewis y (C14) obtenidas con el 

método de  Kaplan-Meier. 
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2.5. Características clinicopatológicos de los pacientes con 

CCR y la sobrevida 

 

2.5.1.  Análisis univariado. 

 

Con la finalidad de evaluar la influencia de las variables clinicopatológicas en la 

sobrevida, se utilizo el método de ANOVA de una vía, p <0,05 (Tabla 55).  

La presencia de invasión tumoral de la capa subserosa del epitelio colorrectal se 

correlacionó estadísticamente con una menor SG y TLP (Figura 88) que el observado 

en aquellos sin dicha invasión (p <0,05).  

 

Figura 88: Análisis univariado de sobrevida acorde al método de Kaplan-Meier donde se observa que el 77,8% 

(IC95 65,9-86,3) de los pacientes con ausencia (NO) de invasión tumoral de la capa subserosa (INVSUSE)  aun no 

habían presentado recurrencia de su enfermedad al año del diagnóstico de CCR mientras que sólo el 51,9% (IC95 

26,5-76,4) de los pacientes con invasión (SI)  de dicha capa estaban libres de enfermedad.  

 

Los pacientes con estadío pN2 (Figura 89) sobrevivieron en promedio 2,6 años 

menos que los pacientes con estadío pN0 (1,7 versus 4,3 años, respectivamente, p 

<0,05). Similar correlación negativa se encontró con el TLP (17,1 versus 49,5 meses, 

respectivamente, p <0,05). 
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Tabla 55: Relación entre las variables clinicopatológicas y la sobrevida de los pacientes 

estudiados. 
 ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

    SG
#
 (±ES)  TLP* (±ES)  

  n (en años) p (en meses) p 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Edad       NA

&
   NA 

  ≤40 2 2,0   22,5    
  40-60 31 4,0 (0,5)   43,0 (7,1)   
  ≥60 57 3,1 (0,4)   34,0 (5,2)   

Género       NS^   NS 

  Masculino 38 3,6 (0,5)   38,7 (6,4)   
  Femenino 52 3,2 (0,4)   35,4 (5,5)   

Ant. CCR fliar
1
    NS   NS 

  No 77 3,4 (0,3)   37,9 (4,5)   
  Si 13 3,0 (0,9)   30,2 (11,0)   

DBT
2
       NS   NS 

  No 80 3,4 (0,3)   37,5 (4,4)   
  Si 7 3,3 (1,2)   28,1 (15,1)   

HTA
3
       NS   NS 

  No 66 3,2 (0,4)   34,0 (4,8)   
  Si 20 4,1 (0,7)   47,3 (8,8)   

Cirugía previa      NS   NS 

  Apendicectomía 13 3,7 (0,9)   39,5 (11,0)   
  Colecistectomía 7 1,9 (1,2)   20,7 (15,0)   
  Ninguna cirugía previa 70 3,4 (0,3)   38,0 (4,7)   

Consumo tabaco      NS   NS 

  No 33 3,6 (0,5)   40,5 (6,9)   
  Si 54 3,3 (0,4)   35,0 (5,4)   

Consumo alcohol      S**   NS 

  No 51 4,0 (0,4)   43,8 (5,5)   
  Si 33 2,5 (0,5)   27,1 (6,9)   

IMC
4
       NS   NS 

  ≤25 32 2,8 (0,6)   31,5 (7,2)   
  25-30 29 4,0 (0,6)   40,9 (8,0)   
  ≥30 19 3,8 (0,7)   42,7 (9,4)   

PP
5
       NS   NS 

  <10 39 3,3 (0,50   32,9 (6,3)   
  ≥10 31 3,3 (0,6)   36,9 (7,0)   

Forma presentación de enf,     NS   NS 

  Dolor abdominal 22 3,5 (0,7)   39,3 (8,3)   
  CRE

6
 7 4,3 (1,2)   47,9 (14,8)   

  Obst. y/o perf. 8 2,4 (1,1)   22,5 (13,8)   
  Hematoquezia 31 3,0 (0,5)   31,6 (7,0)   
  Anemia 3 5,8 (1,9)   47,6 (22,6)   

Localización tumoral      NS   NS 

  Cáncer de colon 62 3,6 (0,4)   40,5 (5,0)   
  Cáncer de recto 28 2,8 (0,6)   28,8 (7,4)   

Sitio de afección colónica      NS   NS 

  C. ascendente 21 2,6 (0,7)   27,4 (9,4)   
  C. transverso 6 6,3 (1,4)   71,6 (17,7)   
  C. descendente 4 3,8 (1,8)   39,2 (21,7)   
  C. sigmoides 33 4,0 (0,6)   45,8 (7,5)   

 Tamaño tumoral      NS   NS 

  <5 cm 34 3,4 (0,5)   35,2 (6,0)   
  ≥5 cm 41 3,5 (0,4)   38,4 (5,5)   

Tratamiento quirúrgico      NS   NS 

  Hemicolectomía 31 3,1 (0,5)   34,6 (7,0)   
  Resec, segmentaria 37 4,1 (0,5)   45,2 (6,4)   
  Operación de Miles 19 2,8 (0,7)   29,2 (9,0)   
  Laparotomia exploratoria 2 0,5   5,7   

N
o 

gl. resecados     NS   NS 

  <12 55 3,9 (0,4)   42,7 (5,2)   
  ≥12 29 2,7 (0,6)   28,4 (7,2) 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 #

SG= Sobrevida global (en años), *TLP = Tiempo libre de progresión (en meses), 
&
NA=No aplicable el test, ^NS=No significativo, 

**S=Significativo, 
1
Ant. CCR fliar=Antecedente de cáncer CCR familiar, 

2
DBT= Antecedentes de diabetes mellitus,  

3
HTA=  Antecedentes de 

hipertensión arterial, 
4
IMC= Índice de masa corporal, 

5
PP=pérdida de peso en los últimos 2 meses, 

6
CRE= Cambio en el ritmo evacuatorio. 
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Tabla 55: Relación entre las variables clinicopatológicas y la sobrevida de 
los pacientes estudiados. 
 ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

    SG
#
 (±ES) TLP* (±ES)  

  n (en años) p (en meses) p 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Estadío pT
8
      NA

&
   NA 

  T1 1 7,6   92,2   
  T2 29 3,0 (0,6)   32,2 (7,2)   
  T3 27 4,3 (0,6)   46,7 (7,2)   
  T4 33 2,8 (0,5)   31,0 (6,8) 
   

Estadío pN
9
      S**   S 

  N0 43 4,3 (0,4)   49,5 (5,7)   
  N1 27 3,0 (0,5)   30,2 (7,0)   
  N2 15 1,7 (0,8)   17,1 (9,6) 
   

Estadío M
10

      S   S 
  M0 68 3,9 (0,3)   43,2 (4,4)   
  M1 20 1,3 (0,6)   12,5 (8,2) 
   

Estadío
11

      S   S 

  I 10 5,2 (0,9)   59,2 (11,2)   
  II 27 4,9 (0,5)   57,3 (6,8)   
  III 33 2,8 (0,5)   28,0 (6,1)   
  IV 20 1,3 (0,6)   12,5 (7,9) 
   

Tratamiento quimioterápico    NS^   NS 

  5-FU-LV
12

 73 3,5 (0,3)   37,5 (4,7)   
  5-FU-LV + Oxaliplatino 6 2,5 (1,3)   30,8 (16,5)   
  5-FU-LV + Metotrexato 5 3,6 (1,5)   43,4 (18,0) 
   

Sitio de progresión tumoral     NS   NS 

  Mestástasis hepática 14 2,4 (0,5)   19,1 (4,2)   
  Otros sitios metastáticos 18 2,5 (0,4)   21,0 (3,7)   
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
#
SG= Sobrevida global (en años), *TLP = Tiempo libre de progresión (en meses),

 &
NA=No 

aplicable el test, ^NS=No significativo, **S=Significativo, 
8
T=estadío T, 

9
N=estadío N, 

10
M=estadío M, 

11
Estadío=Estadificación para cáncer colorrectal establecido por la AJCC 

(American Joint Committe on Cancer), Sixth Edition (2002), 
12

5-FU-LV= 5-Fluorouracilo-
Leucovorina. 
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Tabla 55: Relación entre variables clinicopatológicas y la sobrevida de los 
pacientes estudiados.  
 --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

    SG
# 

(±ES) TLP* (±ES)  

  n (en años) p (en meses) p 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Histología tumoral      NA
&
  NA 

  Adenocarcinoma 59 3,3 (0,4)   35,7 (5,1)   
  ACM

7
 21 3,3 (0,7)   34,2 (8,6)   

  Carcinoma mucinoso 9 3,7 (1,1)   43,9 (13,2)   
  Carc. anillo de sello 1 7,7   94,1 
   

Ulceración tumoral     NS^   NS 

  No 13 3,9 (0,9)   41,9 (12,1)   
  Si 54 3,6 (0,4)   40,7 (5,9) 
   

Inv. muscular      NS   NS 

  No 3 3,9 (1,9)   34,6 (23,1)   
  Si 84 3,4 (0,3)   37,8 (4,3) 
   

Inv. subserosa      S**   S 

  No 66 3,7 (0,4)   40,9 (4,70   
  Si 13 1,5 (0,9)   12,5 (10,7)   
 

Inv. serosa       NS   NS 

  No 74 3,6 (0,4)   39,5 (4,7)   
  Si 6 2,9 (1,4)   26,5 (16,8)   
 

Inv. grasa       NS   NS 

  No 50 3,7 (0,4)   40,8 (5,8)   
  Si 30 2,9 (0,6)   32,2 (7,5)  
  

Inv. vascular       NS   NS 

  No 82 3,4 (0,3)   37,6 (4,4)   
  Si 5 3,8 (1,5)   31,7 (18,0)   
 

Inv. linfática       NS   NS 

  No 67 3,7 (0,4)   40,0 (4,8)   
  Si 21 2,5 (0,7)   27,9 (8,6)   
 

Inv. perineural      NS   NS 

  No 80 3,5 (0,3)   38,6 (4,4)   
  Si 7 1,9 (1,2)   21,7 (15,1)   
 

Grado histológico     NS   NS 

  1 66 3,1 (0,4)   34,0 (4,8)   
  2 16 4,4 (0,8)   48,0 (9,9)   
  3 8 3,1 (1,1)   37,9 (14,0)   
 

Grado nuclear       NS   NS 

  1 34 3,2 (0,5)   33,4 (6,7)   
  2 46 3,7 (0,4)   42,2 (5,8)   
  3 10 2,6 (1,0)   23,7 (12,4)   
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
#
SG= Sobrevida global (en años), *TLP = Tiempo libre de progresión (en meses),

 &
NA=No 

aplicable el test, ^NS=No significativo, **S=Significativo 
7
ACM=Adenocarcinoma con componente 

mucinoso. 



Resultados 

 

211 | 3 9 5  

 

 

Figura 89: A los dos años de seguimiento el 74,6% (59,5-85,5) de los pacientes con estadío pN0 (0), el 69,7% (IC95 

49,9-84,2) con estadío pN1 (1) y el 45,6% (IC95 22,9-70-3) de los pacientes con estadío pN2 (2) estaban vivos. 

Análisis univariado de SG según el grado de compromiso ganglionar (NODE) acorde al método de Kaplan-Meier. 

 

La presencia de metástasis al momento del diagnóstico se correlacionó 

estadísticamente con una SG (1,3 versus 3,9 años, p <0,05) más reducida que aquellos 

pacientes sin metástasis (Figura 90); asimismo, se halló una asociación 

estadísticamente significativa entre M1 y el TLP (12,5 meses versus 43,2 meses, p 

<0,05). 

 Finalmente, el estadío según la clasificación de la AJCC se correlacionó 

negativamente tanto con la SG (Figura 91) como con el TLP. Los pacientes con 

estadíos III y IV presentaron una menor SG (2,8 y 1,3 años) que aquellos con estadíos I 

y II (5,2 versus 4,9 años), p <0,05. Asimismo, se observó similar correlación respecto al 

TLP (28 versus 12,5 meses y 59,2 versus 57,3 meses, respectivamente). 
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Figura 90: El 87,5% (IC95 77,1-93,5) de los pacientes con CCR sin metástasis (MTS 0) al momento del diagnóstico 

estaban vivos al año de su seguimiento mientras que sólo el 39,3% (IC95 20-61,9) de los pacientes con enfermedad 

metastática (MTS 1) sobrevivieron en ese período. Método analítico utilizado: Kaplan-Meier. 

 

Figura 91: El 90% (IC95 61,3-98) de los pacientes con estadío I (Dukes A), el 80,1% (IC95 61,5-91) con estadío II 

(Dukes B), el 67,9% (ic95 53,8-85,5) con estadío III (Dukes C) y el 32,8% (IC95 16-55,5) de aquellos con estadío IV 

(Dukes D) estaban vivos a los dos años de seguimiento. Esta Figura muestra, mediante el análisis de Kaplan-Meier, 

una disminución gradual de la SG según el estadío del CCR. 

 

Respecto a las demás variables estudiadas como por ejemplo edad, género, 

pérdida de peso, forma de presentación de la enfermedad, localización tumoral, tamaño 

tumoral, número de ganglios resecados, histología, GH, no se asociaron 

significativamente con la sobrevida. 
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2.5.2. Análisis multivariado. 

 

Se utilizó el análisis de Componentes Principales (CP) con el fin de hallar las 

variables más significativas para la distribución de los casos y un análisis discriminante 

con la intensión de verificar la correcta agrupación de los casos según las distintas 

variables (Figura 92).  

 

Figura 92: Observamos una distribución uniforme del estadío Dukes A (puntos azules) en el área CP1-, Dukes B 

(puntos rosas) en el cuadrante CP1-/CP2+, Dukes C (puntos verdes) en CP2- y Dukes D (puntos marrones) en el 

cuadrante CP1+/CP2+. La Figura muestra la distribución de los estadíos luego de la aplicación del test de 

Componentes Principales. 

 

Si luego de realizar el test de Componentes Principales, superponemos aquella 

de la distribución de los estadíos (Figura 92) y la de las variables (Figura 93) podemos 

observar como las variables estudiadas se distribuyen según los estadíos de CCR. Los 

pacientes con estadío Dukes A (localizados preferentemente en el área CP1-) se 

correlacionaron positivamente con una mayor SG, TLP, tumores localizados en el colon 

y presencia de MUC2 en sus TP y negativamente, con estadío pT2 y elevados niveles 

sanguíneos de CEA pre-operatorios. De forma similar, los pacientes con estadío Dukes 
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B (la mayoría ubicados en el cuadrante CP1-/CP2+) se correlacionaron positivamente 

con mayor SG, TLP, adenocarcinomas puros y presencia de MUC2 en sus TP. Por otra 

parte, los factores de mal pronóstico para estos pacientes fueron los niveles elevados 

de CEA y CA 19-9 antes de la cirugía y la presencia de Lewis y en sus TP. Los 

pacientes con estadío Dukes C (hallados principalmente en CP2-) se correlacionaron 

positivamente con tumores localizados en el colon izquierdo, el estadío pN1 y 

negativamente con tumores que invadieron la capa grasa, invasión de los vasos 

linfáticos y con tumores con alto grado nuclear.  

 

 

Figura 93: Distribución de las variables luego de la aplicación del test de Componentes Principales 

 

 

Los pacientes con estadío Dukes D (representados preferentemente en el 

cuadrante CP1+/CP2+) se correlacionaron positivamente con tumores GN1 y 

localizados en el colon izquierdo y negativamente con la presencia de Lewis y Tn en 

sus TP. 

El diagnóstico de CCR a una edad más temprana (Figura 93) se relacionó con 

tumores localizados en el colon derecho, mayor índice mitótico, estadío pN2 e índices 
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de expresión fuerte de los antígenos MUC1, MUC2, Tn, Lewis x, sialil Lewis x/a, CEA y 

β-catenina. En estos pacientes se encontró una alta frecuencia de recurrencia de la 

enfermedad.  

En los pacientes con antecedentes familiares de CCR se observó una elevada 

prevalencia de obstrucción o perforación al momento del diagnóstico así como también 

un predominio de tumores localizados en el colon derecho, invasión tumoral de la grasa 

periférica, presencia de necrosis en el tumor, estadíos pT3/4, niveles sanguíneos de 

CEA post-operatorio elevados. Los TP de estos pacientes expresaron fuertemente los 

antígenos Lewis x/y y sialil Lewis x/a; asimismo, se halló ausencia o expresión débil de 

la mucina MUC2. Estos pacientes también presentaron un reducido tiempo libre de 

progresión. 

Por otra parte, aquellos pacientes que se diagnosticaron luego de la obstrucción 

y/o perforación intestinal o por hematoquexia, sus TP se correlacionaron con un alto 

grado nuclear, invasión linfática tumoral, estadíos pT3/4, niveles sanguíneos de CEA 

pre-operatorio elevado.  MUC2, MUC5AC, sialil Lewis a se encontraron 

preferentemente ausentes o con un índice de expresión débil mientras que Tn se halló 

expresado fuertemente; estos pacientes tuvieron TP altamente recurrentes. 

Los cánceres ubicados en el colon derecho se caracterizaron por ser de alto 

grado nuclear, invadir los vasos sanguíneos, por contener áreas de necrosis tumoral, 

diagnosticarse en estadíos avanzados (pT3/4) y presentar en sus TP preferentemente 

un índice de expresión fuerte de MUC1 y débil de Lewis y.  

Los adenocarcinomas mucinosos puros, aquellos con componente mucinoso y 

los de anillo de sello fueron encontrados preferentemente en el colon derecho, luego de 

una pérdida de peso de más de 10kg en los últimos dos meses, en su mayoría sin 

necrosis tumoral y con bajo grado nuclear e índice mitótico. Estos tumores presentaron 

un predomino de expresión fuerte de MUC2, Lewis x y β-catenina mientras que en los 

adenocarcinomas puros prevaleció la expresión fuerte de CEA conjuntamente con 

niveles sanguíneos pre-operatorio de CEA y post-operatorio de CEA y CA 19-9 

elevados.  

La invasión de la capa serosa del intestino grueso se correlacionó con niveles 

sanguíneos de CA 19-9 post-operatorio elevados y una expresión fuerte de los 
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antígenos  Lewis x y sialil Lewis x en sus TP. El compromiso tumoral de la grasa 

periférica colorrectal fue observada preferentemente en los tumores localizados en el 

colon derecho, asociados a niveles sanguíneos de CEA pre-operatorio elevado, niveles 

sanguíneos de CA 19-9 pre- y post-operatorio elevado y a la expresión fuerte de sialil 

Lewis x/CEA y ausencia o expresión débil de la mucina MUC2 en sus TP. La invasión 

tumoral del tejido perineural fue observada más frecuentemente en los tumores 

indiferenciados, con alto grado nuclear y expresión fuerte de CEA en sus TP. 

Se observó una correlación positiva entre los tumores pobremente diferenciados 

y el alto grado nuclear e índice mitótico tumoral y la presencia de invasión vascular; 

estos pacientes además, se diagnosticaron en un estadío pN3 y con ausencia o 

expresión débil de CEA en sus TP. 

Los tumores con alto grado nuclear fueron hallados frecuentemente en el colon 

derecho y más aun cuando éstos invadían la grasa periférica, el perineuro, los vasos 

angiolinfáticos y/o existía necrosis tumoral. Los pacientes con este tipo de tumores se 

presentaron en estadíos pT3/4, estadío pN3 y con ausencia de Tn y Lewis en sus TP, 

además de un índice de expresión fuerte sialil Lewis x. 

La presencia de invasión vascular tumoral se asoció con tumores ubicados del 

colon derecho, indiferenciados y con alto grado nuclear. Cuando dicha invasión se 

encontró presente, los pacientes tuvieron niveles sanguíneos de CEA post-operatorio 

elevados y un índice de expresión fuerte de la mucina MUC1 en sus TP. Por otra parte, 

se observó que los tumores con invasión linfática también presentaron invasión 

vascular y perineural, grado nuclear e índice mitótico tumoral alto, niveles sanguíneos 

de CEA y CA 19-9 pre- y CEA post-operatorios elevados y un índice de expresión 

fuerte de MUC1 y sialil Lewis a en sus TP. La presencia de necrosis en estos tumores 

se correlacionó con niveles sanguíneos de CEA y CA 19-9 pre-operatorios elevados, 

grado nuclear e índice mitótico elevados y un índice de expresión fuerte de Lewis x en 

su TP. 

Los estadíos pT3/4 del CCR se correlacionaron con niveles sanguíneos pre- y 

post-operatorios de CEA y CA 19-9 elevados y con presencia en sus TP de invasión 

perineural, invasión linfática, alto grado nuclear y expresión fuerte tanto de MUC1 como 

de CEA así como también ausencia, o expresión débil, de la mucina MUC2.  
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Los pacientes con estadío pN2 también presentaron niveles pre-operatorios de 

CEA y CA 19-9 elevados e invasión de la grasa pericolónica con presencia de invasión 

perineural; estos tumores eran más indiferenciados y con alto grado nuclear. La 

frecuencia de recurrencia en este tipo de tumores fue elevada. 

Los niveles sanguíneos elevados de CEA pre-operatorio se asociaron con 

expresión fuerte de la MUC1 y Tn  y ausencia de MUC2 en los TP. Por otra parte, el 

nivel sanguíneo de CA 19-9 pre-operatorio elevado se correlacionó con expresión 

fuerte de Tn y sialil Lewis a en los TP. 

Finalmente, los pacientes cuya enfermedad progresó rápidamente fueron 

diagnosticados a edades tempranas cuyos tumores fueron más indiferenciados y con 

invasión perineural. Estos pacientes presentaron compromiso ganglionar (estadío pN2) 

y con niveles sanguíneos de CEA y CA 19-9 pre-operatorio elevados y expresión fuerte 

de sialil Lewis x y Tn en sus TP y ausencia, o expresión débil, de los antígenos MUC2 y 

Lewis x. La sobrevida global de estos pacientes fue reducida. Contrariamente, la 

presencia de un índice de expresión fuerte de la mucina MUC2 en los TP se 

correlacionó con una mayor sobrevida global y tiempo libre de progresión  

 

 

2.6. Características clinicopatológicas de los pacientes 

estadío II y III con CCR y la sobrevida 

 

 

2.6.1. Análisis Univariado. 

 

 

No se encontró ninguna correlación estadísticamente significativa entre las 

variables clinicopatológicas de los pacientes con estadío II y la sobrevida (Tabla 56).  

En los pacientes con estadío III (Tabla 57) se observó una correlación 

estadísticamente significativa entre el grado de compromiso ganglionar y la SG; los 

pacientes con estadío pN1 presentaron una SG mayor que los pacientes con estadío 

pN2 (p <0,05). Asimismo, aquellos con invasión tumoral de la capa subserosa tuvieron 

un menor TLE (p <0,05). 
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Tabla 56: Relación entre las variables clinicopatológicas con estadío II y la sobrevida. 

 ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

    SG
#
 (±ES) TLE* (±ES)  

  n (en años) p (en meses) p 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Edad NS^ NS 

  ≤40 0 0,0   0,0   
  40-60 11 5,1 (1,1)   54,0 (13,6)   
  ≥60 16 4,9 (0,9)   59,5 (11,3)   

Género    NS   NS 

  Masculino 16 3,9 (0,8)   45,0 (10,6)   
  Femenino 11 6,5 (1,0)   75,2 (12,9)   

Ant. CCR fliar
1
      NS   NS 

  No 23 5,0 (0,7)   58,1 (9,4)   
  Si 4 4,8 (1,8)   52,5 (22,7)   

DBT
2
       NA

&
   NA 

  No 24 5,2 (0,7)   60,1 (9,2)   
  Si 1 1,1   13,4    

HTA
3
       NS   NS 

  No 18 5,0 (0,8)   58,9 (10,8)   
  Si 7 5,1 (1,4)   56,3 (17,4)   

Cirugía previa       NS   NS 

  Apendicectomía 5 5,9 (1,6)   63,1 (20,7)   
  Colecistectomía 1 4,4   53,2    
  Ninguna  21 4,7 (0,8)   56,1 (10,1)   

Consumo tabaco     NS   NS 

  No 8 5,1 (1,3)   57,2 (16,4)   
  Si 18 4,9 (0,8)   57,5 (10,9)   

Consumo alcohol     NS   NS 

  No 13 6,0 (1,0)   69,7 (12,7)   
  Si 11 3,9 (1,1)   45,1 (13,8)   

IMC
4
       NS   NS 

  ≤25 6 4,6 (1,5)   52,2 (19,0)   
  25-30 10 4,2 (1,2)   45,2 (14,7)   
  ≥30 5 7,2 (1,7)   87,8 (20,9)   

PP
5
     NS  NS 

  <10 12 3,4 (0,9)   39,4 (12,4)   
  ≥10 7 6,5 (1,2)   70,7 (16,2)   

Presentación de la enf.     NA   NA 

  Dolor abdominal 6 4,5 (1,5)   55,0 (18,7)   
  CRE

6
 3 2,3 (2,1)   20,9 (26,4)   

  Obst. y/o perf. 2 3,1   32,4   
  Hematoquezia 8 5,9 (1,3)   66,7 (16,2)   
  Anemia 1 2,9   35,8   

Localización tumoral     NS   NS 

  Cáncer de colon 20 5,2 (0,8)   62,5 (9,9)   
  Cáncer de recto 7 4,1 (1,3)   42,5 (16,8)   

Sitio de afección colónica     NA   NA 

  C. ascendente 3 1,9 (2,0)   23,3 (25,7)   
  C. transverso 4 8,0 (1,7)   97,4 (22,2)   
  C. descendente 1 5,4   42,9   
  C. sigmoides 13 5,6 (0,9)   67,2 (12,3)   

Tamaño tumoral      NS   NS 

  <5 cm 7 5,7 (1,4)   62,9 (17,3)   
  ≥5 cm 16 4,8 (0,9)   57,2 (11,4)   

Tratamiento quirúrgico      NS   NS 

  Hemicolectomía 8 3,7 (1,2)   44,8 (14,8)   
  Resec. segmentaria 13 6,4 (0,9)   75,9 (11,6)   
  Operación de Miles 6 3,4 (1,4)   33,7 (17,2)   

N
o
 gl. resecados       NS   NS 

  <12 20 5,2 (0,8)   59,1 (9,9)   
  ≥12 6 3,5 (1,4)   42,1 (18,1) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
#
SG= Sobrevida global (en años), *TLP = Tiempo libre de progresión (en meses), 

&
NA=No aplicable el test, 

^NS=No significativo, 
1
Ant.CCR fliar=Antecedente de cáncer CCR familiar, 

2
DBT= diabetes mellitus,  

3
HTA=  

hipertensión arterial, 
4
IMC= Índice de masa corporal, 

5
PP=pérdida de peso en los últimos 2 meses, 

6
CRE= 

Cambio en el ritmo evacuatorio. 
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Tabla 56: Relación entre las variables clinicopatológicas con estadío 
II y la sobrevida. 

 ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

   SG
#
 (±ES) TLE* (±ES)  

  n (en años) p (en meses) p 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Histología tumoral    NA
&
   NA 

  Adenocarcinoma 16 5,0 (0,8)   58,5 (10,5)   
  ACM

7
 9 3,8 (1,1)   42,2 (14,0)   

  Carcinoma mucinoso 2 9,5   116,0 

Ulceración tumoral      NS^   NS 

  No 6 3,3 (1,5)   39,9 (18,8)   
  Si 17 5,9 (0,9)   67,6 (11,2) 

Inv. subserosa      NS   NS 

  No 19 5,2 (0,8)   60,3 (10,3)   
  Si 3 2,2 (2,1)   23,1 (26,0) 

Inv. Serosa     NS   NS 

  No 21 5,3 (0,8)   62,1 (10,2)   
  Si 3 3,1 (2,2)   32,5 (27,0) 

Inv. Grasa    NS   NS 

  No 15 4,7 (1,0)   53,7 (12,5)   
  Si 8 5,8 (1,3)   68,2 (17,1) 

Inv. linfática    NS   NS 

  No 23 5,0 (0,7)   57,9 (9,6)   
  Si 3 4,8 (2,1)   58,1 (26,7) 

Grado histológico      NA   NA 

  1 23 4,4 (0,6)   50,2 (8,3)   
  2 3 6,2 (1,9)   76,2 (23,0)   
  3 1 13,4   163,1 

Grado nuclear      NA   NA 

  1 15 4,1 (0,9)   46,4 (11,4)   
  2 10 6,3 (1,1)   74,5 (13,9)   
  3  2 4,3     53,1 

Estadío pT
8
      NS   NS 

  T1 0 0,0   0,0   
  T2 0 0,0   0,0   
  T3 18 4,6 (0,8)   53,4 (10,6)   
  T4 9 5,6 (1,2)   65,1 (15,0) 

Tratamiento quimioterápico   NA   NA 

  5-FU-LV
9
 23 4,9 (0,6)   56,9 (8,5)   

  5-FU-LV + Oxaliplatino 2 3,2    155,2   
  5-FU-LV + Metotrexato 1 12,8   29,0 

Sitio de progresión      NS   NS 

  Mestástasis hepática 3 3,0 (1,2)   33,6 (8,5)   
  Otros sitios metastáticos 6 3,3 (0,8)   27,9 (6,0) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
#
SG= Sobrevida global (en años), *TLP = Tiempo libre de progresión (en meses),

 

&
NA=No aplicable el test, ^NS=No significativo, 

7
ACM=Adenocarcinoma con 

componente mucinoso,
 8
Estadío pT=Estadificación para cáncer colorrectal establecido 

por la AJCC (American Joint Committe on Cancer), Sexta edición (2002), 
9
5-FU-LV= 

5-Fluorouracilo-Leucovorina. 
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Tabla 57: Relación entre las variables clinicopatológicas con estadío III y sobrevida. 
 ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

    SG
#
 (±ES) TLE* (±ES)  

  n (en años) p (en meses) p 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 Edad    NA
&
  NA 

 ≤40 2 2,0    22,2   
  40-60 11 2,6 (0,7)   25,3 (7,7)   
  ≥60 20 2,9 (0,5)   30,0 (5,7)   

Género       NS^   NS 

  Masculino 19 3,0 (0,5)   31,2 (5,7)   
  Femenino 14 2,5 (0,6)   23,6 (6,7)   

Ant. CCR fliar
1
     NS  NS 

  No 29 2,7 (0,4)   28,8 (4,6)   
  Si 4 3,1 (1,2)   22,3 (12,6)   

DBT
2
       NS   NS 

  No 29 2,6 (0,4)   27,4 (4,7)   
  Si 3 4,9 (1,4)   34,5 (14,8)   

HTA
3
       NS   NS 

  No 12 2,4 (0,7)   27,6 (7,4)   
  Si 19 3,1 (0,5)   29,5 (5,9)   

Cirugía previa     NS   NS 

  Apendicectomía 3 2,4 (1,4)   29,6 (14,3)   
  Colecistectomía 6 1,5 (1,0)   14,6 (10,1)   
  Ninguna cirugía previa 24 3,1 (0,5)   31,1 (5,0)   

Consumo tabaco     NS   NS 

  No 12 2,4 (0,7)   27,6 (7,4)   
  Si 19 3,1 (0,5)   29,5 (5,9)   

Consumo alcohol     NS   NS 

  No 17 3,6 (0,5)   35,1 (6,0)   
  Si 14 2,0 (0,6)   20,9 (6,6)   

IMC
4
       NS   NS 

  ≤25 15 2,6 (0,6)   29,4 (6,7)   
  25-30 10 3,8 (0,8)   32,6 (8,2)   
  ≥30 6 1,9 (1,0)   21,6 (10,6)   

PP
5
       NS   NS 

  <10 16 3,6 (0,6)   33,2 (6,4)   
  ≥10 11 2,0 (0,7)   22,2 (7,7)   

Presentación de la enf.     NA   NA 

  Dolor abdominal 10 2,0 (0,5)   16,7 (5,4)   
  CRE

6
 4 5,7 (0,8)   68,1 (8,5)   

  Obstrucción y/o perforación 2 3,4    23,3    
  Hematoquezia 12 1,7 (0,4)   20,8 (4,9)   
  Anemia 1 10,2   54,5   

Localización tumoral     NS   NS 

  Cáncer de colon 20 3,3 (0,5)   30,8 (5,6)   
  Cáncer de recto 13 2,0 (0,6)   23,7 (6,9)   

Sitio de afección colónica      NA   NA 

  Colon ascendente 8 3,5 (1,0)   33,6 (10,80   
  Colon transverso 1 5,3   33,2   
  Colon descendente 3 3,3 (1,7)   38,0 (17,6)   
  Colon sigmoides 9 3,0 (1,0)   26,4 (10,1)   

 Tamaño tumoral      NS   NS 

  <5 cm 16 2,8 (0,6)   25,9 (6,3)   
  ≥5 cm 13 2,9 (0,7)   30,7 (7,0)   

Tratamiento quirúrgico     NS   NS 

  Hemicolectomía 12 3,6 (0,7)   33,6 (7,3)   
  Resección segmentaria 12 2,0 (0,8)   24,8 (8,9)   
  Operación de Miles 8 2,8 (0,7)   26,7 (7,3)   

N
o
 gl. resecados      NS   NS 

  <12 20 3,1 (0,5)    29,2 (5,6)   
  ≥12   13 2,4 (0,7)     26,1 (7,0) 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
#
SG= Sobrevida global (en años), *TLP = Tiempo libre de progresión (en meses), 

&
NA=No aplicable el 

test, ^NS=No significativo, 
1
Ant.CCR fliar=Antecedente de cáncer CCR familiar, 

2
DBT= diabetes mellitus,  

3
HTA=  hipertensión arterial, 

4
IMC= Índice de masa corporal, 

5
PP=pérdida de peso en los últimos 2 

meses, 
6
CRE= Cambio en el ritmo evacuatorio. 
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Tabla 57: Relación entre las variables clinicopatológicas con estadío III y 
sobrevida. 

 -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

   SG
#
 (±ES) TLE* (±ES)  

  n (en años) p (en meses) p 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Histología tumoral    NA
&
   NA 

  Adenocarcinoma 23 2,6 (0,4)   27,4 (4,6)   
  ACM

7
 6 3,6 (0,9)   28,6 (9,1)   

  Carcinoma mucinoso 3 0,8 91,3)   9,0 (12,9) 
 Carc. anillo de sello 1 7,7  94,1 

Ulceración tumoral     NS^   NS 

  No 5 2,5 (1,0)   17,3 (12,1)   
  Si 19 2,9 (0,5)   33,8 (6,2)  

Inv. subserosa     NS   S** 

  No 22 3,2 (0,5)   34,5 (5,2)   
  Si 7 1,6 (0,9)   10,5 (9,3)   

Inv. serosa     NA   NA 

  No 26 3,1 (0,5)   30,9 (5,1)   
  Si 2 3,9    29,7    

Inv. grasa     NS   NS 

  No 17 3,5 (0,6)   34,9 (6,2)   
  Si 12 1,8 (0,7)   19,6 (7,4)  

 Inv. vascular     NS   NS 

  No 28 2,6 (0,4)   27,6 (4,8)   
  Si 4 4,3 (1,2)   35,1 (12,7)  
  

Inv. enfática     NS   NS 

  No 23 3,0 (0,5)   29,7 (5,3)   
  Si 9 2,6 (0,8)   25,7 (8,5)  

 Inv. perineural     NS   NS 

  No 26 3,0 (0,4)   29,6 (4,9)   
  Si 6 2,1 (1,0)   24,0 (10,4)  

 Grado histológico      NS   NS 

  1 20 2,5 (0,5)   25,0 (5,6)   
  2 8 3,9 (0,8)   36,3 (8,9)   
  3 5 2,1 (1,1)   26,4 (11,3)  

 Grado nuclear      NS   NS 

  1 9 2,7 (0,8)   34,6 (8,4)   
  2 18 2,8 (0,6)   32,2 (5,9)   
  3 6 2,7 (1,0)   20,4 (10,3)   

Estadío pT
8
      NS   NS 

  T1 0 0,0  0,0   
  T2 13 3,0 (0,6)   30,2 (6,8)   
  T3 8 3,9 (0,8)   36,8 (8,7)   
  T4 12 1,8 (0,7)   19,6 (7,1) 

Estadio pN
8
      S   NS 

  0 0 0,0  0,0   
  1 24 3,3 (0,4)   32,2 (4,9)   
  2 9 1,4 (0,8)   16,8 (8,1) 

Tratamiento quimioterápico      NA   NA 

  5-FU-LV
9
 29 2,9 (0,4)   29,2 (4,7)   

  5-FU-LV + Oxaliplatino 2 1,6   19,7  

Sitio de progresión       NS   NS 

  Mestástasis hepática 5 2,5 (0,9)   20,0 (8,7)   
  Otros sitios metastáticos 7 2,7 (0,7)   23,3 (7,3) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
#
SG= Sobrevida global (en años), *TLP = Tiempo libre de progresión (en meses),

 &
NA=No 

aplicable el test, ^NS=No significativo, **S=Significativo, 
7
ACM=Adenocarcinoma con 

componente mucinoso,
 8

Estadío pT y Estadío pN= Estadificación para cáncer colorrectal 
establecido por la AJCC (American Joint Committe on Cancer), Sexta edición (2002),  

9
5-FU-

LV= 5-Fluorouracilo-Leucovorina. 
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2.6.2. Análisis multivariado. 

 

Se realizó un análisis multivariado de Componentes Principales (Figura 94) con 

el fin de evaluar el comportamiento clinicopatológico de los pacientes con estadíos II (A 

y B) y III (A, B y C).  

 

Figura 94: Distribución de las variables clinicopatológicas según el análisis de Componentes Principales. Se 

identifica un predominio del estadío IIA en el área CP2-, IIB en el cuadrante CP1+/CP2-, IIIA en el cuadrante CP1-

/CP2-, IIIB en CP1+/CP2+ y finalmente el estadío IIIC en el cuadrante CP1-/CP2+. 

 

Los pacientes con estadío IIA compartieron el área con aquellos con estadíos 

IIB, IIIA y IIIB. En estos pacientes predominó el cáncer de colon con un índice de 

expresión fuerte tanto de la mucina MUC1 como del carbohidrato Lewis x. 

El cuadrante donde prevaleció el estadío IIB fue ocupado también por algunos 

pacientes con estadíos IIA y IIIB. En ellos se observó una correlación entre la expresión 

positiva de MUC2 en sus TP y un mayor TLP.  
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Los pacientes con estadío IIIA compartieron su área con algunos con estadíos 

IIA, IIIB y IIIC. El cáncer de colon también predominó en estos pacientes pero, a 

diferencia de los estadíos IIA mencionados, sus TP presentaron un índice de expresión 

fuerte de Lewis y.  

En el área donde se agruparon los pacientes con estadío IIIB también fueron 

hallados otros con estadíos IIA y IIB. Los tumores de colon de estos pacientes se 

ubicaron preferentemente en el lado derecho y con un alto grado nuclear e invasión 

linfática; asimismo, en estos TP fue encontrado una prevalencia del índice de expresión 

fuerte de sialil Lewis x. En su mayoría, estos pacientes presentaron antecedentes 

familiares de cáncer colorrectal. 

Finalmente, los pacientes con una elevada recurrencia de su enfermedad fueron 

encontrados preferentemente en del área donde se agrupó el estadío IIIC; también 

fueron hallados en dicho área algunos pacientes con estadíos IIA, IIB, IIIA y IIIB. 
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A pesar de los avances en el desarrollo de distintas estrategias terapéuticas en 

el CCR, la diseminación tumoral a órganos distantes ya sea vía hematógena o linfática, 

sigue siendo la mayor causa de muerte. Los indicadores pronósticos más comúnmente 

utilizados en la actualidad tales como el estadío tumoral y el grado histológico no logran 

predecir adecuadamente el curso clínico de la mayoría de los tumores malignos ni el 

comportamiento biológico de los mismos. Los pacientes con estadíos precoces pueden 

tener un comportamiento similar a aquellos con estadíos avanzados y dentro de estos 

últimos, hay quienes sucumben a su enfermedad más rápidamente que otros. Por 

tanto, es necesario caracterizar nuevos marcadores que pronostiquen la agresividad 

tumoral y que puedan predecir los pacientes que responderán a un determinado 

tratamiento. Asimismo, el estudio de nuevos antígenos asociados a tumor y su 

evaluación como blancos terapéuticos posiblemente resultará en una mayor sobrevida 

de los pacientes con CCR. 

 

A. Expresión de las mucinas y antígenos carbohidratos asociados a mucinas en 

el CCR 

 

1)  La secuencia normal-adenoma-carcinoma  

 

La secuencia normal-adenoma-carcinoma propuesta por Jackman y Mayo en 

1951 aun constituye un elemento esencial en la etiología del CCR. La presencia de un 

pólipo adenomatoso, o adenoma, como punto intermedio entre la presencia de una 

mucosa normal y el cáncer ha sido sustentada por tres observaciones: primero, 

estudios longitudinales han observado que la no escisión de los pólipos aumenta el 

riesgo de desarrollar CCR y su extirpación lo disminuye (Winawer SJ et al,1993); 

segundo, se han observado focos de carcinomas en los pólipos adenomatosos así 

como zonas adenomatosas en especímenes tumorales (Muto T et al,1975); por último, 

los pacientes que presentan síndromes que predisponen al desarrollo de adenomas, 

como la PAF, desarrollan CCR en la tercera o cuarta década de la vida si no se les 

realiza una colectomía preventiva (Rustgi AK et al, 1994). Si bien los pólipos mayores a 

1 cm, con displasia severa y componente velloso tienen mayor probabilidad de 
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transformación maligna (Winawer SJ et al, 1993), no todos los adenomas progresan a 

cáncer. Hasta el momento el grado de displasia es el marcador más sensible para 

determinar si un pólipo evolucionará a cáncer; sin embargo, la evaluación de la 

displasia es subjetiva e imprecisa ya que depende de quién realice la observación. Por 

lo cual, la determinación de marcadores moleculares que ayuden a identificar los 

cambios precoces en una transformación maligna son de crucial importancia. 

Según Fearon y Volgelstein (1990) se necesitan al menos siete alteraciones 

genéticas para que se desarrolle un CCR a través de la secuencia mencionada  tales 

como la alteración del cromosoma 5, la pérdida de la metilación del ADN, una mutación 

en el gen Ras, la pérdida del gen DDC en el cromosoma 18, la pérdida del gen p53 en 

el cromosoma 17 y la pérdida de otros cromosomas. Estas alteraciones genéticas 

podrían facilitar la expresión de determinadas moléculas que le conferirán a estas 

células un fenotipo biológico particular. En este sentido, hemos observado en la 

secuencia normal-adenoma-carcinoma un aumento de la expresión de MUC1 y de 

antígenos carbohidratos asociados (Tn, Lewis y/x y sialil Lewis a/x). Estos antígenos 

presentaron un cambio en el patrón de expresión a medida que la secuencia fue 

progresando; cuando su reactividad fue positiva en los tejidos normales la expresión 

fue predominantemente en el citoplasma mientras que en los adenomas fue mixta y en 

los carcinomas en la membrana apical. Asimismo, la mayoría de estos antígenos 

presentaron un aumento progresivo de su intensidad de expresión, del porcentaje de 

reactividad en la superficie del tejido y un mayor porcentaje del índice de expresión 

fuerte a medida que avanzó la secuencia. 

En general, se ha observado que la expresión de MUC1 en el tejido colorrectal 

normal es escasa y principalmente intracitoplásmica (Cao Y et al, 1997). 

Contrariamente, en los adenomas no hay aun datos concluyentes: por su parte se ha 

ausencia de expresión en todos los adenomas estudiados (Ishizu H et al, 2004), por su 

parte X. W. Yu y colaboradores (2007) encontraron expresión de MUC1 en el 12,7% 

(19/150) de los adenomas colorrectales. En nuestro trabajo observamos expresión en 

el 43,5% de los adenomas (26,1% de ellos con un índice de expresión fuerte); la 

reactividad aumentó gradualmente a medida que avanzaba el grado de displasia. 

Asimismo, y en coincidencia con Y. Ajioka y colaboradores (1997), encontramos un 
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70% de expresión de MUC1 en los adenomas tubulares y sólo un 30% en los 

tubulovellosos.   

La síntesis y secreción de las mucinas son una característica común de los 

epitelios glandulares incluido el epitelio intestinal (Ho SB et al, 1993). En las células 

caliciformes del epitelio colónico normal, la mucina más expresada es la MUC2 (Chang 

SK et al, 1994) mientras que las mucinas MUC1 y MUC5AC se encuentran raramente 

(Andrews CW J et al r, 1993; Ho SM et al, 1996; Croce MV et al, 2007). La expresión 

de MUC2 se encontraría relacionada con la transformación maligna colorrectal 

especialmente en la secuencia normal-adenoma-carcinoma. Observamos una 

disminución de la expresión de MUC2 y MUC5AC a medida avanzaba la secuencia. 

Asimismo, el patrón de expresión fue cambiando; se halló un predominio de tinción 

mixta en los especímenes normales y adenomas y preferentemente en la membrana 

apical en los carcinomas (al igual que los GLM). La intensidad de la reacción de ambas 

mucinas fue aumentando con la progresión de la secuencia, siendo la intensidad de 

++/+++ más frecuente en los carcinomas que en las muestras control. Respecto al 

grado de displasia de los adenomas, nuestro trabajo coincide con otros (Aihua L et al, 

2001; Mizoshita T et al, 2007) que hallaron también disminución de la expresión de 

MUC2  y MUC5AC en los adenomas con displasia severa respecto a los pólipos con 

displasia leve y a los adenomas tubulovellosos respecto a los tubulares. Sin embargo, 

algunos autores han observado que el número de células reactivas y la intensidad de 

tinción de MUC5AC son mayores en los adenomas vellosos con displasia moderada 

que en aquellos con displasia severa (Buisine MP et al, 1996; Bartman AE et al, 1999; 

Biemer-Hüttman et al, 1999; Longman RJ et al, 2000; Yu XW et al, 2007).  

Los antígenos carbohidratos asociados a las mucinas también tienen un rol 

importante en la carcinogénesis colónica. Se ha observado un cambio en el patrón y la 

intensidad de expresión de Tn tanto en los pólipos hiperplásicos como en los 

adenomas displásicos. En las lesiones con displasia severa la intensidad es mayor y el 

patrón citoplasmático más difuso que en las lesiones displásicas leves o moderadas 

(Itzkowitz SH et al, 1992; Berriel E et al, 2005). Todos los especímenes normales y 

adenomas colorrectales analizados en esta Tesis presentaron expresión de Tn en el 

citoplasma específicamente en la región supranuclear, zona donde habitualmente se 
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encuentra el aparato de Golgi, a diferencia de los carcinomas en donde la reactividad 

citoplasmática fue menor. En las displasias severas este antígeno se expresó un 25% 

menos que en las leves o moderadas. Estas observaciones coinciden con las halladas 

en otros cánceres como por ejemplo de mama (Wang BL et al, 1997), vías biliares e 

hígado (Sasaki M et al, 1999), estómago (David L et al, 1992), ovario (Ghazizadeh M et 

al, 1997) y cuello uterino (Hirao T et al, 1993, Carrilho C et al, 2000).  

Respecto a la reactividad de sialil Lewis a en la secuencia mencionada, varios 

trabajos han encontrado resultados similares a los nuestros (Itzkowitz SH et al, 1988; 

Takabayashi T et al, 1993; Nakagoe T et al, 1994; Tucci GF et al, 1999; Matsui T et al, 

2004), es decir, el área de tinción en más del 60% de la superficie del espécimen 

estudiado aumentó con la secuencia normal-adenoma-carcinoma; de la misma manera 

lo hicieron el índice de expresión fuerte y la reactividad en la membrana apical. Los 

niveles citoplasmáticos de este antígeno pueden variar de acuerdo al tamaño, el tipo 

histológico y el grado de displasia de los pólipos. Se ha observado en los pólipos con 

mayor riesgo de transformación maligna mayores valores intracitoplasmáticos 

(>214U/mg) que aquellos con bajo riesgo de transformación (Salces I et al, 2004).  

No hay coincidencias en la bibliografía respecto a la expresión de Lewis x en el 

tejido colorrectal normal; algunos grupos de investigadores han encontrado una baja 

expresión de este antígeno (Wolf BC et al, 1989; Salem RR et al, 1993) mientras que 

otros han hallado una alta expresión (Gong E et al,1985; Nakagoe T et al, 1994; Baldus 

SE et al, 1995; Croce MV et al, 2007). Las razones de estas diferencias podrían estar 

dadas por los diferentes anticuerpos empleados o bien por las distintas poblaciones 

investigadas. Si bien nosotros encontramos una elevada expresión de Lewis x en los 

tejidos normales y adenomas, su intensidad fue principalmente débil. Por otra parte, en 

los carcinomas se observó con mayor frecuencia un índice de expresión fuerte a pesar 

de que la reactividad fue levemente mayor. Este hallazgo coincide con lo publicado 

hasta el presente (Shi ZR et al, 1984; Gong E et al, 1985; Ho SB et al, 1988; Hakomori 

S et al, 1989; Marcial MA et al, 1993; Nakagoe T et al, 1994, 2000). 

A pesar de que los porcentajes de reactividad de sialil Lewis x en los adenomas 

y carcinomas fueron elevados, el índice de expresión en los adenoma fue débil y en los 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salem%20RR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


Discusión 

 

230 | 3 9 5  

 

carcinomas fuerte; estos hallazgos fueron observados previamente por otros autores 

(Itzkowitz SH et al, 1986; Haniski C et al, 1993; Nakagoe T et al, 1994).  

Hay datos contradictorios respecto del rol de sialil Lewis x en la carcinogénesis. 

Por un lado, se lo ha correlacionado positivamente con el avance de la secuencia, 

siendo mayor su expresión en los adenomas con displasia severa (Hanski C et al, 

1990; Hanisch FG et al, 1992) mientras que por otro hay trabajos como el de S. E. 

Baldus y colaboradores (2002) que observaron reactividad en el 40% de los adenomas 

de bajo grado y sólo un 25% en los de alto grado. Coincidentemente con los resultados 

de S. E. Baldus observamos en los adenomas con displasia severa, un 60% menos 

sialil Lewis x que en los adenomas con displasia leve o moderada.  

Por su parte, Lewis y se encuentra altamente expresado en el tejido colónico 

normal especialmente en el íleon, ciego y colon ascendente y en mínima cantidad en el 

resto del colon y recto (Kim YS et al, 1986). También observamos una alta expresión 

en los especímenes normales; no obstante, esta reacción fue predominantemente débil 

y limitada a un sector muy reducido de la superficie colorrectal, la mayoría se halló en 

menos del 30% de la muestra (a diferencia de los carcinomas en los cuales se expresó 

fuertemente y en más del 60%). En los adenomas, la expresión de éste antígeno fue 

asociada con el potencial maligno (Kim YS et al, 1986; Waldok A et al, 1989; Zamcheck 

N et al, 1988; Baldus SE et al, 2002); coincidentemente, hemos observado mayor 

expresión de Lewis y en los adenomas con displasia severa que en aquellos con 

displasia leve-moderada.  

De forma similar a lo observado por otros autores (Fischbach W et al, 1988; 

Imamaura Y et al, 1990; Guadagni F et al, 1997), hallamos un aumento de la expresión 

de CEA en los adenomas con displasias moderadas y severas respecto a aquellos con 

displasia leve; asimismo, todos aquellos con displasia severa y del tipo tubulovelloso 

expresaron el antígeno en más del 60% del área del espécimen.  

A pesar de que puede hallarse una alta expresión del antígeno 

carcinoembrionario en el tejido colorrectal normal, adenomas y carcinomas (Kuroki M et 

al, 1988; Croce MV et al, 2007), el patrón de expresión es diferente en las tres 

situaciones. Nosotros encontramos una disminución del patrón mixto y un aumento de 

la expresión en la membrana apical a medida que avanzó la secuencia normal-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20YS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zamcheck%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zamcheck%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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adenoma-carcinoma. Varios trabajos han demostrado que este patrón se 

correlacionaría con el comportamiento biológico; los tumores que presentan un patrón 

mixto tendrían valores sanguíneos más elevados de CEA que aquellos con un patrón 

de membrana apical; asimismo, estos últimos tendrían menos probabilidad de 

metastatizar a los ganglios linfáticos (Teixeira CR et al, 1994; Tokunaga N et al, 1995; 

Nazato DM et al, 2009). Coincidentemente, hallamos que el 58,5% de los GLM no 

expresaron CEA cuando sus TP presentaron dicho antígeno en la membrana apical.  

Todos los tejidos analizados en esta Tesis presentaron una alta reactividad de β-

catenina; sin embargo, el patrón de expresión fue diferente en cada uno de los 

componentes de la secuencia normal-adenoma-carcinoma. En el tejido normal β-

catenina se encontró predominantemente en las membranas basolaterales, con una 

intensidad de +/+++ y un índice de expresión débil; en los adenomas, la reactividad fue 

mayor en el citoplasma y en el núcleo mientras que en los carcinomas fue 

principalmente en el núcleo, con una intensidad de +++/+++ y un índice de expresión 

fuerte. La expresión en la membrana plasmática en los adenomas fue disminuyendo y 

la nuclear aumentando en relación con la progresión del grado de displasia. Asimismo 

se hallaron diferentes patrones de expresión de acuerdo al tipo de displasia; en los 

tubulovellosos fue principalmente membranoso y citoplásmica mientras que en los 

tubulares predominó el patrón  nuclear. Estos hallazgos coinciden con la hipótesis de 

que β-catenina actuaría en la carcinogénesis colorrectal interactuando con genes 

nucleares potenciando así la transformación maligna y la progresión tumoral (Günther  

K et al, 1998; Kobayashi M et al, 2000; Han SA et al, 2006; Suzuki H et al, 2008; 

Pancione M et al, 2010). 

 

2)  Mucosa normal adyacente  

 

Se ha sugerido que la mucosa normal adyacente al carcinoma ó “mucosa de 

transición” sería una especie de área pre-neoplásica debido al aumento de la expresión 

de algunos antígenos que no son encontrados en los tejidos normales y que 

usualmente los expresan los carcinomas (Shi ZR et al, 1984). Riddell R. H. y 

colaboradores (1977) refieren que esta mucosa, a diferencia del tejido normal, podría 
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ser una zona en donde se reflejan las alteraciones histoquímicas y morfológicas que 

están ocurriendo en el carcinoma.  

Se han descripto alteraciones genéticas en la mucosa normal adyacente que 

podrían explicar la diferencia. Han X. Y. y colaboradores (2009) observaron que los 

carcinomas tienen 769 genes diferentes a los hallados en los tejidos normales (363 de 

ellos sobre- y 406 sub-expresados); por otra parte, la mucosa normal ubicada a 3 cm 

del carcinoma tienen 155 genes diferentes a la mucosa normal (52 sobre- y 103 sub-

expresados) mientras que la mucosa localizada a 5 cm del carcinoma presentaron 250 

genes diferentes (46 sobre- y 184 sub-expresados). Este trabajo concluye en que si 

bien las diferencias entre la mucosa normal y la adyacente al TP son pequeñas 

comparada con las observadas entre la mucosa normal y el carcinoma, habría que 

considerar a esta zona como diferente al tejido normal. Recientemente, E. Rampazzo y 

colaboradores (2010) observaron que las células ubicadas en esta zona también tienen 

diferentes longitudes de telómeros comparados con los hallados en la mucosa normal.  

Coincidentemente con lo descripto por otros autores (Atkinson BF et al, 1982; 

Arends JW et al, 1983; Shi ZR et al, 1984; Gong E et al, 1985; Yuan M et al, 1986; 

Itzkowitz SH et al, 1988, 1989; Cao Y et al, 1995; Gebauer G et al, 1997; Kocer B et al, 

2002; Nakagoe T et al, 2000), en nuestro trabajo observamos mayor expresión de la 

mucina MUC1 y Lewis y en la mucosa normal adyacente al carcinoma que en los 

especímenes normales estudiados. Al igual que sialil Lewis x, los antígenos 

mencionados presentaron una menor expresión en la mucosa normal adyacente que la 

encontrada en los carcinomas. MUC5AC presentó una disminución de expresión de 

forma gradual al comparar la hallada en los tejidos normales, glándulas normales 

adyacentes al carcinoma y la encontrada en los carcinomas. 

Estos hallazgos reforzarían el concepto de que la mucosa normal adyacente al 

carcinoma tendría características histológicas compartidas, es decir, por un lado 

expresaría moléculas halladas habitualmente en la mucosa normal (ej. MUC5AC) pero 

por otro antígenos encontrados frecuentemente en los carcinomas (ej. sialil Lewis x). 
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3)  Histología tumoral  

 

Los carcinomas mucinosos comprenden el 10-15% de los carcinomas 

colorrectales y han sido asociados con peor pronóstico que los adenocarcinomas puros 

(Chiang JM et al, 2003). Los factores que influyen tal agresividad son motivo de 

estudio. Se ha sugerido que la presencia de una excesiva cantidad de mucina 

extracelular podría facilitar el crecimiento tumoral por disección a través de los planos 

del tejido normal y que la expresión de determinadas mucinas podría tener un rol en el 

comportamiento clinicopatológico en estos tumores, posiblemente a través del escape 

al reconocimiento inmunológico (Byrd JC et al, 2004; Legrier ME et al, 2004; Molavi D 

et al, 2008). Siguiendo esta línea de investigación encontramos una mayor expresión 

de las mucinas MUC1 y MUC2 en los TP y en los ganglios con metástasis de 

carcinomas mucinosos que en los TP y ganglios con metástasis de adenocarcinomas 

puros; estos hallazgos coinciden con lo descripto previamente por otros autores 

(Manne U et al, 2000; Baldus SE et al, 2004; Ishizu H et al, 2004; Onodera M et al, 

2009). En una línea celular de CCR mucinoso humana (C1a) Cho M. y colaboradores 

(1997) observaron mayor expresión de ARNm y glicoconjugados de MUC2 que en una 

línea celular humana de adenocarcinoma moderadamente diferenciado; esta 

observación fue luego comprobada mediante el análisis de 25 tejidos mucinosos y 35 

adenocarcinomas humanos en donde además se halló un aumento de la expresión de 

los carbohidratos de cadena corta T, Tn, sTn y una disminución de los de cadena larga 

como es el caso de sialil Lewis x. Cuando se examinó el comportamiento biológico de 

C1a en ratones se encontró que estas células tenían una baja colonización hepática 

sugiriendo de esta manera que el comportamiento agresivo de los tumores mucinosos 

estaría más relacionado con la invasión local que con la metástasis a distancia como 

habitualmente ocurre en los adenocarcinomas. En este sentido, A. Konno y 

colaboradores (2002) encontraron que la expresión de Lewis x en los adenocarcinomas 

puros se correlacionó más con la metástasis hepática que con la invasión linfática, 

ganglionar o peritoneal. En coincidencia con otros autores, nosotros observamos mayor 

expresión de este carbohidrato de cadena larga en los adenocarcinomas puros 

respecto de los mucinosos; además, hallamos mayor expresión de sialil Lewis a (otro 
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carbohidrato de cadena larga) en los tumores con componente mucinoso que en los 

adenocarcinomas puros. Si bien los adenocarcinomas con componente mucinoso 

constituyen un tipo intermedio de carcinoma ubicado entre los mucinosos puros y 

adenocarcinomas puros, la expresión antigénica podría estar compartida. Algunos 

trabajos han descripto elevados niveles sanguíneos pre-operatorios de sialil Lewis a 

(CA 19-9) en los tumores con componente mucinoso de CCR (Nakagoe T et al, 2001), 

estómago (Nomura H et al, 1997), apéndice (Carmignani CP et al, 2004), ovario (Ayhan 

A et al, 2007) y páncreas (Maire F et al, 2002) confiriéndoles a estos pacientes un mal 

pronóstico. 

El grado histológico tumoral también constituye un factor pronóstico en CCR. El 

mismo ha sido estudiado desde fines del siglo XIX por el patólogo Von Hansemann 

(1893) quién clasificó a los tumores en anaplásicos y no anaplásicos según hayan 

perdido o no la diferenciación del tejido que dio origen al carcinoma; pero recién en 

1925 A. C. Broders dividió a los carcinomas en 4 grados de acuerdo con la proporción 

de células diferenciadas del tumor. Para evaluar el valor pronóstico de estos grados 

histológicos en el CCR, tres años más tarde F. W. Stewart y colaboradores (1928) 

realizaron un estudio en 598 pacientes operados de CCR y observaron que los 

pacientes con tumores de grado histológico I vivían en promedio 70 meses, con grado 

II 30 meses, con grado III 21 meses y grado IV 10 meses; llamativamente, ninguno de 

los pacientes con tumores bien diferenciados había presentado metástasis mientras 

que sí lo habían hecho el 10%, 25% y 60% de los pacientes con tumores con GH2, 

GH3 y GH4, respectivamente. Muchos años más tarde se observó que el grado 

histológico también estaría relacionado con la expresión de ciertas mucinas y los 

antígenos carbohidratos (Manne U et al, 2000; Baldus SE et al, 2002, 2004, Yu XW et 

al, 2007, Onoreda M et al, 2009). En coincidencia con estos últimos autores, hemos 

encontrado un aumento de la expresión de la mucina MUC5AC y una disminución de 

MUC2 en los tumores con GH3 respecto de aquellos con GH1; asimismo, los ganglios 

linfáticos con metástasis GH1 tuvieron una menor expresión de MUC1 comparado con 

las GH2/3. Este último hallazgo coincide con el trabajo de S. E. Baldus y colaboradores 

(2002) en el cual observaron que la expresión de MUC1, en 243 pacientes con CCR, se 

asociaba con la progresión tumoral, es decir, con tumores pobremente diferenciados y 
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estadíos más avanzados. Asimismo, la expresión de los antígenos del grupo sanguíneo 

Lewis también estaría involucrada en la diferenciación celular (Shi ZR et al, 1984; 

Itzkowitz SH et al, 1986; Nakasaki H et al, 1989). Coincidentemente, nosotros 

observamos mayor expresión de los antígenos sialil Lewis a/x y Lewis x/y tanto en los 

TP como en los ganglios linfáticos con metástasis bien diferenciadas respecto de 

aquellas GH2/3. Por otro lado, los TP con GH3 presentaron 51,5% menos expresión 

tisular de CEA que aquellos GH1/2; este hallazgo se correlacionaría con los bajos 

niveles citosólicos de CEA observados por A. Quentmeier y colaboradores (1987) en 

las células de tumores pobremente diferenciadas respecto a aquellas bien o 

moderadamente diferenciadas.  

La evaluación del grado nuclear (GN), es decir, del tamaño y la forma de los 

núcleos y del porcentaje de las células tumorales que están en proceso de multiplicarse 

ofrece la posibilidad de evaluar el nivel de diseminación tumoral. Los tumores con un 

GN bajo crecen y se diseminan más lentamente que los cánceres con un GN alto. El 

GN ha sido ampliamente estudiado en varias localizaciones tumorales tales como 

mama, vejiga y riñón pero en el caso del CCR la bibliografía es escasa, esto mismo 

ocurre con su relación con la expresión de mucinas y antígenos asociados. Leroy X. y 

colaboradores (2002) encontraron una mayor expresión de MUC1 en los tumores 

renales con un GN3 que en aquellos con GN1/2. Además de MUC1, nosotros también 

hallamos mayor expresión de MUC5AC en los TP con un GN3; estos tumores también 

presentaron mayor expresión de los antígenos Tn, Lewis x y CEA. Hiraga Y. y 

colaboradores (1998) utilizando el antígeno de proliferación celular (PCNA, por sus 

siglas en inglés), como marcador de proliferación y síntesis de ADN, observaron en 100 

pacientes sometidos a resección quirúrgica del CCR avanzado, un alto índice de PCNA 

conjuntamente con expresión positiva de MUC1; este hallazgo se correlacionó con una 

sobrevida a los 5 años del 33% a diferencia del 89% cuando la expresión de MUC1 se 

hallaba ausente y el índice PCNA era bajo. 

Otro antígeno utilizado para medir la proliferación celular es el Ki67 el cual 

reconoce las células en fase G1, S, G2 y M. Un estudio realizado por R. Aoki y 

colaboradores (1998) en 184 pacientes con CCR mostró una correlación positiva entre 

la expresión de MUC1, el alto índice ki67 y la presencia de GLM; los autores no 
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observaron metástasis ganglionares cuando ambas expresiones fueron negativas o 

débiles. Sin embargo, esta asociación todavía sigue siendo investigada, A. Li y 

colaboradores (2001) no pudieron hallar en 58 CCR una relación con MUC1 pero sí 

hallaron que los TP con expresión positiva de MUC2 tenían un menor índice de 

proliferación (Ki67 32,5 ± 19,9) que con ausencia de esta mucina (Ki67 48,4 ±27,6). El 

índice mitótico también puede ser una medida de proliferación celular el cual evidencia 

el momento en que las células tumorales se encuentran en fase S. Se ha demostrado 

en varios tumores sólidos que el índice mitótico es un factor pronóstico independiente 

(Lipponen PK et al, 1992; Vesalainen S et al, 1995; Yamasaki F et al, 1997). Sinicrope 

F. A. y colaboradores (1999) observaron una correlación estadísticamente significativa 

entre el índice mitótico alto y un TLE y SG reducido en los pacientes con CCR con 

estadío II, esta diferencia fue más pronunciada en los tumores del colon distal que en 

los proximales. Los TP y GLM con alto índice mitótico analizados en esta Tesis 

presentaron una baja expresión no sólo de MUC2 sino también de MUC5AC; y 

coincidentemente como se mencionó más arriba, los TP con índice mitótico alto 

mostraron mayor de expresión de MUC1. 

Los cambios ocurridos en la glicosilación de la célula tumoral están relacionados 

tanto con el desarrollo como con la diferenciación tumoral y es probable que también 

estén asociados con el proceso de apoptosis. Sin embargo, aún no se conoce el rol 

preciso de los antígenos del grupo sanguíneo Lewis en el proceso de apoptosis. 

Algunos trabajos han observado una correlación positiva entre el proceso apoptótico, la 

expresión de Lewis y (Hiraishi K et al, 1993; Akamatsu S et al, 1996) y una mayor 

actividad de la enzima α-1,2fucosiltransferasa la cual, como mencionamos en otro 

apartado de esta Tesis, interviene en la síntesis de éste antígeno (Orntoft TF et al, 

1991; Itzkowitz SH et al, 1992; Yazawa S et al, 1993; Sun J et al, 1995; Goupille C et al, 

2000). Estos hallazgos sugieren que Lewis y estaría más asociado a la resistencia que 

a la inducción de la apoptosis y a la evasión del control inmunológico. En nuestro 

estudio encontramos no sólo mayor expresión de Lewis y en los TP y GLM cuando se 

hallaba presente un alto índice mitótico respecto de los que presentaban bajo índice 

mitótico sino también observamos mayor expresión de los antígenos Lewis x y sialil 

Lewis x. Recientemente, S. A. Mehdi y colaboradores (2009) realizaron un estudio en 
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cáncer de pulmón de células no pequeñas en el cual encontraron que la única variable 

pronóstica que se asoció de forma estadísticamente significativa fueron la expresión 

positiva de Lewis y y el alto índice mitótico.  

Por otra parte, coincidentemente con otros estudios, encontramos mayor índice 

mitótico en los TP con expresión positiva de CEA que en aquellos con expresión 

negativa (Bauer KD et al, 1987; Schutte B et al, 1987; Witzig TE et al, 1991).  

 

4)  La invasión tumoral  

 

En una masa tumoral no todas las células se comportan de la misma manera. Las 

células ubicadas en la zona más profunda tendrían mayor habilidad para invadir y 

metastatizar que aquellas localizadas en otras áreas (Teixeira CR et al, 1993; Tanaka S 

et al, 1995; Kimura T et al, 2000). Hiraga Y. y colaboradores (1998) observaron que la 

sobrevida de los pacientes con CCR a los 5 años era más corta cuando las células que 

invadían la capa muscular propia expresaban MUC1 que cuando esta mucina estaba 

ausente. Una relación similar ha sido descripta cuando MUC1 se expresa más en el  

frente de invasión tumoral de la capa tanto serosa como subserosa (Manne U et al, 

2000). Nuestros hallazgos coinciden con esto último; asimismo, encontramos una alta 

expresión de los antígenos Lewis x/y, sialil Lewis a/x y CEA en los tumores con 

invasión de las capas mencionadas; este hallazgo sugeriría que la células que 

expresan dichos antígenos tendrían una característica más agresiva que las de otras 

áreas del carcinoma. En este sentido, varios trabajos coinciden en que la expresión de 

los antígenos Lewis se correlaciona tanto con la profundidad de invasión tumoral como 

con la presencia de metástasis, especialmente la hepática (Matsushita Y et al, 1991; 

Lorenzi M et al, 1997; Sato T et al, 1999; Huang WB et al, 2002). 

El impacto en la sobrevida y en el valor pronóstico negativo de la presencia de 

invasión vascular, linfática y neuronal en los TP ha sido estudiada ampliamente. En un 

estudio realizado recientemente con 2.417 pacientes se demostró que la invasión 

angiolinfática está asociada con tumores más agresivos y con peor pronóstico (Lim SB 

et al, 2010).  Sin embargo, aun permanecen si dilucidar cuales son las características 

biológicas de la célula invasora. Un estudio realizado con la técnica tisular de 
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microarray, en el cual se analizaron 1.420 especímenes de CCR, demostró que 

aquellos pacientes con expresión positiva de la proteína reparadora del ADN (MMR, 

por sus siglas en inglés) y MUC1 tenían TP más indiferenciados y se presentaban en 

estadíos más avanzados que aquellos con expresión negativa de ambas moléculas. 

Asimismo, en los estadíos avanzados se observó que la ausencia de MUC2 estaba 

asociada de forma significativa con la presencia de invasión vascular, mayor estadío 

pN y una SG más corta (Lugli A et al, 2007). En coincidencia con Hiraga Y y 

colaboradores (1998) y Guo Q y colaboradores (2006), nosotros también hallamos 

expresión de MUC1 en todos los TP con invasión vascular. Posiblemente también haya 

otros factores que estén involucrados tanto en la propiedad invasora de estas células 

como en la facilitación de un microambiente favorable para la invasión tumoral.  

Varios trabajos han vinculado la expresión de los antígenos Lewis con su 

capacidad para la formación de neoangiogénesis; proceso vasculopropliferativo crítico 

para el crecimiento tumoral. El glicoconjugado Lewis y-H es un complejo que se 

expresa normalmente en situaciones de inflamación y en tumores malignos. Un estudio 

realizado por M. M. Halloran y colaboradores (2000) sugiere que este glicoconjugado 

tiene un rol en el proceso de angiogénesis debido a que el mismo puede ser expresado 

bajo la estimulación de inmunomoduladores tales como el factor vWF, histamina, 

trombina, IL-4, IL-1β y el TNF-α. Lewis y-H estaría almacenado en las células 

endoteliales y bajo el estímulo de inmunomoduladores se liberaría e induciría la 

formación de nuevos vasos sanguíneos. Un mecanismo similar podría ocurrir en los 

tumores malignos, es decir, la expresión positiva de Lewis y, tanto la expresada en las 

células tumorales como la presente en las células endoteliales, podría influir en la 

neoangiogénesis tumoral creando un microambiente favorable para que las células 

cancerígenas puedan invadir el torrente circulatorio. En este sentido, nosotros 

encontramos expresión de Lewis y y sialil Lewis a en todos los TP con invasión 

vascular.  

Otro factor involucrado en este proceso sería el antígeno carcinoembrionario. 

Algunos autores han observado que las células que expresan la molécula de adhesión 

celular tipo 1 relacionada con CEA (CEACAM1, por sus siglas en inglés) tienen la 

propiedad de estimular la proliferación, la quimiotaxis y la formación de tubos similares 
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a los capilares de la microvasculatura humana; el aumento de la expresión de esta 

molécula podría estar dada por VEGF (Kim JC et al, 1999; Ergün S et al, 2000; Chen 

WJ et al, 2005). La unión de este antígeno a su receptor (CEA-R), presente en las 

células de Kupffer del hígado, llevaría a la producción de citoquinas y al aumento de la 

expresión de moléculas de adhesión endotelial, tales como el FNT-α, lo que finalmente 

facilitaría la supervivencia de la metástasis. Esto podría explicar la causa de qué altos 

niveles sanguíneos de CEA se relacionan con una mayor invasión vascular en sus TP y 

un aumento del riesgo de metástasis hepáticas (Tabuchi Y et al, 1987,1991; Ivankovics 

IG et al, 2008; Cardoso ML et al, 2009; Siriwardana RC et al, 2010; Chuang SC et al, 

2011). Nosotros encontramos valores post-operatorios más elevados de CEA cuando 

los TP tenían presencia de invasión vascular que cuando ésta estaba ausente.  

Mediante análisis univariado Y. Hiraga y colaboradores (1998) hallaron una 

correlación negativa entre la presencia de invasión vascular y/o linfática en los TP y la 

sobrevida. Sus resultados demostraron que a los 50 meses sólo estaban vivos el 36% 

de los pacientes con presencia de invasión vascular y 48% con linfática mientras que 

aun sobrevivían el 76% y 89% de los pacientes cuando no había invasión vascular ni 

linfática. Sin embargo, al aplicar la regresión logística sólo se halló correlación entre el 

grado histológico, la presencia de ganglios linfáticos, la expresión positiva de MUC1 y 

la sobrevida. Guo Q. y colaboradores (2006) demostraron que el patrón de expresión 

de MUC1 se asoció con la presencia de invasión angiolinfática y de GLM. En este 

sentido, nuestros hallazgos demostraron un 57,1% de expresión de MUC1 tanto en la 

membrana como en el citoplasma de las células de los TP con invasión linfática.  

El patrón de expresión de CEA también fue asociado con la probabilidad de 

invasión linfática; aquellos con expresión luminal y en la zona apical del citoplasma 

tendrían mayor probabilidad de invasión linfática que aquellos con patrón difuso 

citoplasmático (Texeira CR et al, 1994; Tokunaga N et al, 1995). Además, se han 

observado valores sanguíneos de CEA más elevados en pacientes con invasión 

linfática tumoral (Tabuchi Y et al, 1987; Kim JC et al, 2005; Cardoso ML et al, 2009). 

Independientemente del momento en que fue tomada la muestra sanguínea (pre- o 

post-quirúrgica) nosotros encontramos valores sanguíneos de CEA elevados cuando 

los TP tenían invasión tumoral linfática.  
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La invasión perineural se ha relacionado con la expresión de ciertas mucinas. La 

glicoproteína asociada a mielina (MAG, por sus siglas en inglés) se encuentra 

expresada en la membrana de las células de Schwann que envuelve los axones de las 

células del sistema nervioso periférico. Esta glicoproteína tiene una alta afinidad por los 

derivados mono- o di-sialilados del antígeno T presentes en el dominio extracelular de 

la MUC1 (Blixt O et al, 2003). Se ha observado que los carcinomas que expresan MAG, 

como por ejemplo el cáncer de páncreas (Swanson BJ et al, 2007), vías biliares 

(Tamada S et al, 2002) y estómago (Uen YH et al, 2006), presentan mayor invasión 

perineural. En este trabajo de Tesis, observamos en todos los TP con invasión 

perineural expresión de MUC1 y ausencia de MUC5AC. Algunas investigaciones 

coinciden en que la presencia de MUC5AC estaría asociada con buen pronóstico y su 

ausencia con tumores altamente agresivos. Varios autores han observado que en CCR 

habría una mayor presencia de invasión perineural en los TP cuando no se expresa 

MUC5AC (Kocer B et al, 2002, Habr-Gama A et al, 2009: Aloysius MM et al, 2010). Sin 

embargo, en los pacientes con colangiocarcinoma esta relación ha sido inversa, es 

decir, se hallaron estadíos tumorales más avanzados cuando la invasión perineural 

estaba acompañada de expresión positiva de MUC5AC (Boonla C et al, 2005).   

La invasión perineural podría estar más relacionada con los antígenos 

carbohidratos asociados que con las mucinas. En coincidencia con estudios previos, 

observamos una correlación positiva estadísticamente significativa entre el índice de 

expresión fuerte de sialil Lewis a y la presencia de invasión perineural (p <0,05). En 

este sentido, T. Nakagoe y colaboradores (2001) encontraron niveles sanguíneos tanto 

pre- como post-operatorios de CA 19-9 más elevados en los pacientes con presencia 

de invasión perineural en sus TP. También se ha encontrado una asociación entre altos 

niveles sanguíneos de CA 19-9 y presencia de metástasis hepática, diferenciación 

tumoral, invasión de la pared colorrectal, invasión venosa y un avanzado estadío del 

CCR (Tabuchi Y et al, 1988). 

Nosotros encontramos una asociación estadísticamente significativa entre la 

expresión fuerte de CEA y la presencia de invasión perineural en los TP (p <0,05). 

Coincidentemente, un estudio realizado recientemente en 229 pacientes mostró, entre 

otros factores analizados, que la presencia de invasión perineural y los altos niveles 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aloysius%20MM%22%5BAuthor%5D
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pre-operatorios de CEA se asoció con mal pronóstico para los pacientes con estadíos II 

y III de CCR (Kang H et al, 2010). En otros trabajos previos se halló también resultados 

similares (Bentzen SM et al, 1988; Uen YH et al, 2007; Tsai HL et al, 2009). Esta 

asociación podría estar relacionada con el aumento de la quimiotaxis celular facilitada 

por la expresión de CEA en las células tumorales como se mencionó más arriba; sin 

embargo, el verdadero mecanismo por el cual hay mayor expresión de CEA en los TP 

con invasión perineural aun no ha sido totalmente dilucidado.   

 

5)  Presencia de necrosis en los TP y GLM  

 

La presencia de necrosis en el tejido tumoral podría constituir un estímulo para 

la expresión de ciertos antígenos. La hipoxia y la alcalinización intracelular encontradas 

habitualmente en los tumores sólidos podrían inducir un aumento de la expresión de 

CEA. Analizando la secuencia promotora de CEA se observó que la misma tiene un 

sitio de unión para el factor de transcripción HIF-1 (factor de hipoxia inducible tipo 1) el 

cual, en condiciones de hipoxia, se uniría al promotor de CEA aumentando la expresión 

del mismo (Spruessel A et al, 2004; Kokkonen N et al, 2007; Lee SJ et al, 2010). La 

sobreexpresión de CEA in vivo también coincidiría con el aumento de la expresión de 

anhidrasa carbónica IX, enzima comúnmente encontrada en los tejidos hipóxicos. 

Nosotros observamos mayor expresión tisular y elevados niveles sanguíneos pre-

operatorios de CEA en los pacientes con TP y GLM con necrosis. 

 

6)  Epidemiología y riesgo de padecer CCR 

 

En nuestro análisis no hallamos ninguna relación estadística entre la expresión 

de las mucinas y los antígenos carbohidratos asociados con la edad al momento del 

diagnóstico ni con el género del paciente. A pesar de ello y en coincidencia con otros 

autores (Nakagoe T et al, 1994; Manne U et al, 2000; Yu XW et al, 2007) encontramos 

más pacientes mayores de 60 años con expresión positiva de sialil Lewis a/x en sus TP 

que en los pacientes menores de 40 años. Al igual que nosotros, T. Nakagoe y 

colaboradores (2001) también observaron niveles sanguíneos más elevados de CA 19-
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9 en los pacientes cuya enfermedad se diagnosticó luego de los 60 años que en los 

menores de 40 años. Su trabajo también demostró que los CCR tipo polipósico con 

expresión positiva de sialil Lewis x se diagnosticaron a una edad promedio de 67,3 

años (DE±9,8) y los no-polipósicos a los 59,4 años (DE±12,8). A pesar de que estos 

hallazgos sugerirían que la edad podría ser un factor para que ciertos antígenos se 

expresen más que otros, esta relación todavía no ha sido determinada. 

Se ha estudiado profundamente la relación entre los antecedentes de cáncer 

familiar y el riesgo a padecer ciertos tipos de tumores malignos. Se han hallado 

expresiones alteradas de al menos 10 genes de mucinas (MUC1 a MUC9) en 

diferentes localizaciones tumorales (mama, pulmón, páncreas, estomago, etc.) lo cual 

sugeriría una predisposición genética a la expresión de dichas mucinas alteradas 

(Giuntoli RL et al, 1998; Inagaki Y et al, 2009). Independientemente del tipo de 

antecedente de cáncer familiar, en nuestro trabajo, observamos una mayor reactividad 

de MUC1 y CEA en los TP de los pacientes con este antecedente respecto a aquellos 

que no lo presentaron; el 48,9% de estos TP presentaron una expresión fuerte de 

MUC1. Por otra parte, todos los pacientes con antecedentes familiares de CCR 

expresaron MUC1 tanto en los TP como en sus GLM. Estos también presentaron una 

elevada intensidad de expresión fuerte de los carbohidratos sialil Lewis a y Lewis y. 

Como se mencionó anteriormente, el cáncer no-polipósico hereditario (HNPCC, por sus 

siglas en inglés) es la forma más frecuente de CCR hereditario; estos pacientes tienen 

una mejor sobrevida respecto de aquellos con la forma esporádica de la enfermedad, 

por esta razón, se ha sugerido que el genotipo en el cáncer hereditario determinaría 

tanto la susceptibilidad como la historia natural del CCR (incluido el aumento en la 

sobrevida). You J. F. y colaboradores (2006) encontraron expresión fuerte de MUC1 en 

26,2% y 46% de los pacientes con HNPCC y CCR esporádico, respectivamente. La 

expresión fuerte de este antígeno se asoció estadísticamente con una menor 

sobrevida, especialmente en los pacientes con tumores mucinosos. Respecto al CEA, 

un trabajo realizado en 56 pacientes con cáncer de recto a los cuales se les realizó 

resección radical reveló, entre otras variables, que el riesgo de recurrencia de la 

enfermedad era mayor cuando los pacientes presentaron niveles sanguíneos pre-

operatorios de CEA elevados y antecedentes familiares de CCR (Wu ZY et al, 2008), 
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por lo cual podría existir, al igual que para las mucinas, una predisposición genética 

para la formación de este antígeno.  

La asociación entre diabetes y cáncer ha sido ampliamente estudiada a través 

de varias décadas con resultados hasta la fecha poco claros. Algunos trabajos 

recientes han observado que los pacientes con diabetes tipo 2 que requieren insulina 

podrían tener mayor riesgo de cáncer (Everhart J et al, 1995; Nilsen TI et al, 2001; 

Yamagishi S et al, 2005; Larsson SC et al, 2005, 2007; Huxley R et al, 2005; Mayer D 

et al, 2008). Con el objetivo de estimar el riesgo de padecer CCR entre las personas 

diabéticas S. C. Larsson y colaboradores (2005) realizaron un meta-análisis en el cual 

se incluyó un total de 2.593.935 personas; demostraron una mayor frecuencia (30%) de 

CCR entre las personas diabéticas respecto de las no-diabéticas (RR 1.30, 95% CI 

1.20-1.40). Una posible explicación para esta relación podría ser la presencia de un 

estado de hiperinsulinemia. Como sabemos, la insulina es un factor de crecimiento 

importante tanto para las células colónicas normales como para las tumorales (Watkins 

LF et al, 1990; Giovannucci E et al, 1995). Se ha postulado que la insulina tendría la 

habilidad de unirse y activar al receptor del factor de crecimiento símil insulina tipo 1 

(IGF-1, por sus siglas en inglés) el cual puede promover el crecimiento de un tumor 

maligno en sus etapas de desarrollo o provocar la aparición de uno nuevo (Weinstein D 

et al, 2009). El factor IGF-1 tendría además funciones biológicas de proliferación 

celular, diferenciación y anti-apoptosis (Le Roith D et al, 1997). En este sentido, un 

estudio en 14.960 hombres en seguimiento prospectivo se halló que la concentración 

sanguínea IGF-1 y el IGF unida a la proteina-3 (IGFBP-3, por sus siglas en inglés) 

elevadas influyó positivamente en el riesgo de CCR (Ma J et al, 1999). Asimismo, el 

factor IGF-1 también se lo ha asociado con la quimio-resistencia y mal pronóstico 

cuando además se lo encuentra co-expresado con EGFR-1 (Cunningham MP et al, 

2008). Si bien hasta el presente no hay trabajos en investigación clínica, se ha 

observado en cultivos celulares una estrecha relación entre la expresión de EGFR y 

MUC1 postulando que esta asociación llevaría a la estimulación de factores de 

transcripción nucleares favoreciendo así la quimio-resistencia, la proliferación celular y 

la progresión de la enfermedad (Maher PA et al, 1996; Feng Y et al, 1999; Lin SY et al, 

2001; Bitler BG et al, 2010). En nuestro trabajo, además de encontrar una mayor 
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expresión de MUC1 en los TP de los pacientes diabéticos respecto a aquellos sin esta 

enfermedad observamos una mayor expresión de sialil Lewis a/x y CEA. Respecto a 

este último, M. Levy y colaboradores (2008) observaron una correlación positiva entre 

la expresión sanguínea de IFG-1 y CEA en los TP de los pacientes en estadíos 

avanzados de CCR. Por su parte, Z. L. Shen y colaboradores (2008) también 

observaron una frecuencia más alta de metástasis hepáticas en los pacientes que 

tenían antecedentes de síndrome metabólico (el cual está compuesto entre otros 

factores por hiperinsulinemia) respecto a aquellos con ausencia del síndrome. Uygur-

Bayramiçli O. y colaboradores (2007) demostraron que los pacientes diabéticos insulino 

dependientes tenían dos veces más altos los niveles sanguíneos de sialil Lewis a que 

los pacientes sin esta patología. Estos trabajos sugerirían que la diabetes, o más 

precisamente la hiperinsulinemia, jugaría un rol importante en la expresión tanto de las 

mucinas como de los antígenos carbohidratos asociados y del antígeno 

carcinoembrionario confiriéndoles a estos pacientes un mayor riesgo y morbimortalidad 

por CCR. 

El antecedente de colecistectomía también podría estar relacionado con un 

incremento en el riesgo de CCR, particularmente en el colon proximal. Un estudio 

realizado en 278.460 individuos vigilados por más de 33 años mostró que aquellos a 

los cuales se les habían realizado una colecistectomía tenían mayor riesgo de cáncer 

de colon proximal (HR 1.16) que distal (Lagergren J et al, 2001); previamente, se había 

demostrado tal asociación (Mercer PM et al, 1995; Todoroki I et al, 1999). Una posible 

explicación a esta relación podría ser el aumento de ácidos biliares volcados al 

intestino lo cual incrementaría la carcinogénesis (Reddy BS et al, 1977). Trabajos 

relacionados a esta teoría han hallado que el aumento de ácidos biliares, usualmente 

visto en las heces de pacientes con una alta ingesta de grasas, estaría relacionado con 

una alta incidencia de CCR (Jenkins DJ et al, 1986, Reddy BS et al, 1992, Powell AA et 

al, 2001). Los ácidos biliares producidos por el hígado, almacenados en la vesícula 

biliar y volcados posteriormente al intestino, cuando llegan al colon son metabolizados 

por las bacterias colónicas produciendo ácidos biliares secundarios. De estos, 

especialmente el ácido desoxicólico es citotóxico para las células colónicas 

convirtiéndose, en algunos casos, en un potencial promotor tumoral (Reddy BS et al, 
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1977; Mahmoud NN et al, 1999). Por otra parte, los ácidos biliares también han sido 

involucrados, por activación de múltiples vías, en la invasión y la metástasis de células 

de cáncer colorrectal  (Halvorsen B et al, 2000; Debruyne PR et al, 2002) y esto podría 

deberse a que los ácidos biliares pueden modular la secreción de ciertas mucinas tanto 

en el cáncer colorrectal (Shekels LL et al, 1996; Klinkspoor JH et al, 1999) como en el 

de esófago y el colangiocarcinoma (Kodama H et al, 2001; Sirica AE et al, 2005; Wu J 

et al, 2008). Mariette C. y colaboradores (2008) hallaron altos niveles de ARNm de 

MUC1 tanto en una línea celular de cáncer de esófago (OE33) como en un modelo de 

explantes in vivo expuestos a ácidos biliares; en este caso además del ácido biliar 

desoxicólico mencionado también estaría implicado el ácido taurocólico, los que a 

través de PI3K aumentarían la expresión de MUC1 activando su promotor en la región  

-1472/-234. Asimismo, S. Song y colaboradores (2004) demostraron que la exposición 

a diferentes concentraciones de ácidos biliares de una línea celular de cáncer de colon 

altamente metastático (LS174T) puede aumentar la expresión de mucina MUC2 en 

forma dosis dependiente. En este sentido nuestros hallazgos comprendieron no sólo la 

expresión de MUC1 sino también de sialil Lewis x, Lewis y y CEA todos los TP y GLM 

de pacientes con colecistectomía previa. Sin embargo, no podemos aseverar que este 

hallazgo sea causado por dicho antecedente dado que no hallamos ninguna correlación 

con la localización tumoral primaria.  

La apendicectomía también ha sido asociada con mayor predisposición a 

padecer CCR (Fan YK et al, 1986; Grobost O et al, 1991), especialmente del colon 

proximal, y esto se debería por la ausencia de tejido linfoide que habitualmente existe 

en el apéndice. El tejido linfoide asociado al intestino (GALT, por sus siglas en inglés) 

es la defensa más importante contra los patógenos intestinales los cuales pueden 

proliferar si el ambiente se torna adecuado. Las células M son parte del tejido epitelial 

GALT, éstas seleccionan y transportan los patógenos a través del epitelio asociado al 

folículo linfoide (FAE, por sus siglas en ingles) en donde se produce la respuesta 

inmune. Se ha observado que ciertos patógenos (ej. E. Coli) tienen más facilidad que 

otros para unirse a estas células y esto posiblemente esté dado por la presencia de 

MUC2 en la superficie de las células M (Lelouard H et al, 2001). Ante la ausencia de 

tejido linfoide, la proliferación bacteriana podría metabolizar mayor cantidad de ácidos 



Discusión 

 

246 | 3 9 5  

 

biliares con el consecuente riesgo de CCR, y como se mencionó, el aumento de estos 

ácidos se asociaría con mayor potencial metastático. En nuestro trabajo observamos 

que los pacientes con antecedentes de apendicectomía presentaron mayor expresión 

de MUC2 en sus TP que aquellos sin este antecedente. 

Otro factor epidemiológico de riesgo de CCR estudiado ampliamente ha sido el 

hábito alcohólico (Longnecker MP et al, 1990; Gapstur SM et al, 1994; Thun MJ et al, 

1997; Pedersen A et al, 2003; Shimizu N et al, 2003; Ye W et al, 2003). Ocho estudios 

de cohorte han estimado que el riesgo de CCR está incrementado sólo 

moderadamente, particularmente en aquellos bebedores que exceden los 45 g/día 

(Calle EE et al, 2003). Una posible explicación de esta asociación sería la interferencia, 

causada por el alcohol, de la absorción de los folatos o simplemente una disminución 

de la ingesta de los mismos (Giovannucci E et al, 1995; Harnack L et al, 2002); sin 

embargo, la verdadera causa aún permanece bajo investigación. Un estudio realizado 

por M. Verma y colaboradores (1999) halló un aumento de la expresión de ARNm de 

MUC1 cuando los cultivos celulares de cáncer de mama (MCF-7) estaban expuestos a 

etanol; este aumento de expresión fue dependiente tanto de la dosis como del tiempo 

de exposición al etanol. Si bien recientemente se ha encontrado una asociación 

significativa entre el consumo de alcohol, el aumento de expresión de MUC1 y el 

cáncer de estómago (Benjamin JB et al, 2010), en el cáncer colorrectal dicha relación 

no ha sido bien estudiada. En nuestro trabajo observamos expresión fuerte de MUC1 

en todos los GLM de los pacientes con este antecedente. De acuerdo a lo expuesto, el 

consumo elevado de alcohol podría ser tanto un factor de riesgo como de selección de 

células con mayor capacidad de invasión cuando el CCR ya está presente. 

Varios estudios epidemiológicos han observado que la obesidad no sólo  

incrementa el riesgo de varios tipos de cánceres sino también aumenta, en el caso del 

CCR, el riesgo a morir por esta enfermedad (Giovannucci E et al, 1995; Martinez ME et 

al, 1996; Pietinen P et al, 1999; Woutersen RA et al, 1999; Calle EE et al, 2003; 

Dignam JJ et al, 2006; Sinicrope FA et al, 2010); sin embargo, aun no se ha explicado 

la relación entre la obesidad, las alteraciones metabólicas y el riesgo de desarrollar 

CCR.  Estudios realizados en ratones sometidos a una dieta rica en grasa y altas en 

calorías han mostrado un aumento de la proliferación celular en el epitelio colónico 
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(Newmark HL et al, 1990, 2001). Otros trabajos han confirmado que la restricción en la 

ingesta calórica está asociada con una inhibición de la carcinogénesis y con un 

crecimiento tumoral más lento (Dirx MJ et al, 1999, 2003; Rose DP et al, 2004; van 

Noord PA et al, 2004). La restricción calórica disminuiría significativamente los niveles 

sanguíneos de insulina y del IGF-I los cuales, como mencionamos, han sido 

involucrados en la carcinogénesis. Un ejemplo de ello es que cuando se inyecta IGF-I a 

ratones p53-deficientes sometidos a una restricción calórica el efecto anti-

carcinogénico de la restricción se ve abolido (Dunn SE et al, 1997). Se ha demostrado, 

por otra parte, que los adipocitos producen una gran variedad de citoquinas 

biológicamente activas como por ejemplo el inhibidor del activador de plasminógeno 1 

(PAI-1), el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α) y el IGF-I; estas citoquinas han sido 

implicadas tanto en el crecimiento celular, la proliferación y la diferenciación como en el 

control del ciclo celular y la angiogénesis. El TNF-α puede tener un rol importante en la 

expresión de determinadas mucinas y antígenos carbohidratos asociados a las 

mismas. Se ha observado un aumento de la actividad de las enzimas glicosil- y sulfo-

transferasas en la mucosa bronquial humana cuando estas son expuestas a altas 

concentraciones del TNF-α produciendo un aumento de la mucina MUC5AC (Ishibashi 

Y et al, 2005) y de las formas sialiladas del grupo Lewis, especialmente de sialil Lewis x 

(Delmotte P et al, 2002). Todos pacientes de nuestro estudio que eran obesos al 

momento del diagnóstico de CCR presentaron en sus GLM una alta frecuencia de 

expresión de las mucinas MUC1 y MUC5AC y de los antígenos carbohidratos sialil 

Lewis x/a. Recientemente M. Grimm y colaboradores (2010) encontraron una mayor 

frecuencia de metástasis ganglionares cuando los pacientes tenían altos niveles de 

TNF-α; por lo cual, este hallazgo podría explicar el aumento de las mucinas y antígenos 

carbohidratos asociados observado en los pacientes obesos con metástasis 

ganglionares. Pero los adipocitos no sólo son capaces de inducir PAI-1 a través de la 

producción de radicales de oxígeno sino también pueden estimular la producción de la 

IL-6, el angiotensinógeno y de la proteína-1 monocito-quimotáctico (MCP-1, por sus 

siglas en inglés) (Cancello R et al, 2004; Chen JJ et al, 2005; Dehqanzada ZA et al, 

2006). La elevación de esta última proteína podría incrementar la infiltración de 

macrófagos dentro del tejido adiposo el cual, bajo condiciones de hipoxia, podría 
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promover el crecimiento tumoral a través de la secreción de factores de crecimiento 

tales como el VGFR o el EGFR (Kobayashi I et al, 2006). En el CCR la expresión de 

MUC1 se encuentra asociada con la expresión de ambos factores, por lo cual, cabría la 

posibilidad de que esta mucina tenga un rol en el crecimiento y progresión del cáncer 

en los pacientes obesos a través de estos factores.  

El antecedente de hipertensión arterial ha sido asociado con el riesgo a padecer 

cáncer colorrectal (Kune GA et al, 1988; Chan AO et al, 2007). Un estudio realizado por 

Y. Watanabe y colaboradores (2005) en 110.792 japoneses reveló que el antecedente 

de hipertensión arterial se correlacionó con mayor riesgo de cáncer rectal en mujeres 

(HR=1.85, IC95: 1.03-3,33). Si bien aún no hay una clara explicación para tal 

asociación, se ha propuesto al estrés oxidativo, presente en los pacientes hipertensos, 

como principal responsable (Tian N et al, 2007). En condiciones normales, el 

metabolismo celular está asociado con la producción de especies oxígeno reactivos 

(ROS, por sus siglas en inglés); sus formas más comunes incluyen el superóxido (O2
¯), 

el peróxido de hidrógeno (H2O2), los radicales hidroxilos y el ácido nítrico. Bajo 

condiciones no fisiológicas un aumento de los niveles de ROS puede causar daño en el 

ADN, las proteínas y lípidos; para prevenir este daño, las células desarrollan 

mecanismos enzimáticos (por ejemplo el superóxido dismutasa, catalasa y glutatión 

peroxidasa) y no-enzimáticos (por ejemplo el glutatión y el tiorredoxin). En este sentido, 

un estudio realizado por A. M. Cantin y colaboradores (2006), en cultivos de 

adenocarcinoma de colon, reveló que la exposición de las células al estrés oxidativo 

produce un aumento de las concentraciones de mucinas como intento de proteger las 

células contra dicho estrés. En ausencia de una adecuada defensa, las células 

responderían con la inducción de apoptosis. Yin L. y colaboradores (2003) demostraron 

que la exposición celular al estrés oxidativo aumenta la expresión de la mucina MUC1 

en los cultivos de cáncer de mama, colon y cérvix. En nuestro estudio, observamos una 

alta reactividad de las mucinas MUC1 y MUC2 en los TP de los pacientes con 

antecedentes de HTA, en la mitad de los casos se halló un índice de expresión fuerte 

de MUC1.  

El hábito tabáquico también ha sido asociado con mayor incidencia y mortalidad 

por CCR (Stürmer T et al, 2000; Chao A et al, 2000; Colangelo LA et al, 2004). Un 
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meta-análisis realizado con 106 estudios observacionales estimó que el riesgo de 

desarrollar CCR es más alto en los pacientes fumadores que en los que nunca fumaron 

(RR 1,18; IC95% 1,11-1,25); asimismo, estos pacientes presentaron mayor riesgo de 

morir por cáncer (Botteri E et al, 2008). En otro trabajo realizado por el mismo autor 

mostró un aumento del riesgo de pólipos adenomatosos en los pacientes fumadores, 

particularmente aquellos de gran tamaño y con características displásicas (Botteri E et 

al, 2008). A pesar de estos hallazgos, aún no está claro cuál es el mecanismo por el 

cual el tabaco ejercería su efecto carcinogénico en el CCR. Una posible explicación se 

ha encontrado en el trabajo realizado por Y. T. Chen y colaboradores (2010) en el cual, 

luego de exponer al humo del tabaco a un cultivo de células de epitelio bronquial 

humano, observaron un cambio histopatológico, es decir, se modificó el espacio 

intercelular y desaparecieron las cilias. Estos cambios fueron acompañados por 

inhibición del tráfico de EGFR a la membrana basolateral, la fosforilación de EGFR y de 

la cola citoplasmática de MUC1; asimismo, hubo una pérdida del complejo E-caderina-

β-catenina en la membrana lateral, formación intracelular del complejo β-catenina-

MUC1 con la consecuente incorporación al núcleo y un aumento de la cantidad y 

localización nuclear del efector nuclear Wnt, Lef-1. Si bien, en nuestro trabajo 

observamos una correlación estadísticamente positiva entre la expresión fuerte de 

MUC1 en los TP-GLM y el antecedente de consumo de tabaco aun no hay trabajos en 

CCR que relacionen este antecedente con los cambios histopatológicos similares a los 

observados en el tejido bronquial de los pacientes fumadores.  

Muchos pacientes con cáncer presentan una pérdida de masa muscular y tejido 

adiposo al momento del diagnóstico. La pérdida de peso de más de 10kg en los últimos 

dos meses es un factor de mal pronóstico para los pacientes con CCR (Dewys WD et 

al, 1980; Cunningham D et al, 1998; Wils J et al, 2003; Mitry E et al, 2004; Jellema P et 

al, 2010). Aunque los mecanismos de disminución de la masa muscular han sido 

estudiados intensamente poco se conoce respecto a los factores que promueven la 

pérdida de tejido adiposo en los pacientes con cáncer (Tijerina AJ et al, 2004; Esper 

DH et al,  2005). Se ha postulado que la pérdida de peso sería independiente de una 

mala nutrición; en vez de ello, varios estudios han demostrado in vivo que el punto 

clave para comprender la pérdida de peso es el aumento de la lipólisis (Legaspi A et al, 
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1987; Shaw JH et al, 1987; Klein S et al, 1990; Hyltander A et al, 2000, Murphy RA et 

al, 2010). Han sido implicados varios factores lipolíticos como por ejemplo la IL-6, TNF-

α, la glicoproteína zinc-α2, etc. (Kalra PR et al, 2002; Tisdale MJ et al, 2005). Un estudio 

realizado en 96 pacientes con cáncer gastroesofágico (Krzystek-Korpacka M. et al, 

2007) demostró que la pérdida de peso se asoció más con altos niveles sanguíneos de 

IL-6 e IL-8 que con el TNF-α y que la elevación de estas interleuquinas se asoció 

además con la extensión tumoral y una elevada expresión de los factores de 

crecimiento del endotelio vascular tipo A y C (VEGF-A y VEGF-C, por sus siglas en 

inglés). Recientemente, dos trabajos realizados por Y. Y. Li y colaboradores (2009; 

2010), en cultivos celulares de cáncer de colon (HT-29) encontraron que la IL-6, 

derivada de los macrófagos activados, puede también aumentar la expresión de MUC1 

y disminuir la de MUC2. Coincidentemente con estos hallazgos, encontramos una 

correlación estadísticamente significativa entre la pérdida de peso y la expresión fuerte 

de MUC1 tanto en los TP como en los GLM.  

 

7)  Manifestaciones clínicas en el CCR  

 

Las manifestaciones clínicas al momento del diagnóstico constituyen en sí 

mismas un factor pronóstico para los pacientes con CCR. Varios estudios han descripto 

una relación entre la obstrucción y/o perforación intestinal y el mal pronóstico 

(Lagautrière F et al, 1998; Park YJ et al, 1999; Ye YJ et al, 2008, Cho YB et al, 2008). 

Este hallazgo no es patognomónico de un estadío tumoral en particular, es decir, no 

solamente se presenta en estadíos avanzados sino también puede ser encontrado en 

estadíos tempranos. En un estudio clínico realizado por la NSABP (Wolmark N et al, 

1983) se halló que en 1.021 pacientes con estadío II y III de CCR la sobrevida se vio 

afectada cuando la enfermedad se presentó con obstrucción y/o perforación intestinal, 

especialmente si era en el colon derecho. Una revisión realizada por el Hospital 

General de Massachusetts describió que sólo el 31% de los pacientes estaban vivos a 

los 5 años cuando su enfermedad se diagnosticó luego de un episodio de obstrucción 

y/o perforación mientras que los que no se habían presentado con estas 

manifestaciones fue del 59%. Los tumores ubicados en el ciego y recto son más 
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propensos a la obstrucción intestinal que los localizados en el colon transverso, 

descendente o sigmoides; sin embargo, en estos últimos también puede ocurrir. Pocos 

trabajos han tratado de explicar esta relación. Datos obtenidos de estudios realizados 

en pacientes con Fibrosis Quística y en modelos animales con igual patología sugieren 

que el incremento de la expresión de MUC1 en todas las células de las criptas 

epiteliales sería la causa de obstrucción intestinal que habitualmente presentan estos 

pacientes (Chambers JA et al, 1994). Nosotros encontramos en todos los pacientes con 

obstrucción y/o perforación al momento del diagnóstico de CCR expresión de MUC1 en 

los TP, en el 62,5% de los tejidos fue con un índice de expresión fuerte.  

La presencia de sangre en la materia fecal, el dolor abdominal crónico y el 

cambio en el ritmo evacuatorio podría ser producto de repetidos episodios trombóticos 

en la microvasculatura intestinal (Burns B et al, 2003). Se ha observado en los estadíos 

avanzados que la infiltración tumoral como y la metástasis podría estar asociada a un 

estado pro-coagulante; en este aspecto el antígeno carbohidrato Lewis y tendría una 

función crucial. El glicolípido Lewis y actuaría como un co-factor de la proteína pro-

coagulante activa tipo 1 producida por la célula cancerígena (CCA-1, por sus siglas en 

inglés) (Suzuki M et al, 1997, 1999). Inufusa H. y colaboradores (2001) observaron en 

una línea celular humana de adenocarcinoma de pulmón (HAL8), la cual presenta una 

alta expresión de Lewis y, una inhibición de la actividad de CCA-1 cuando agregaron al 

cultivo el anticuerpo FS01 (anti-Lewis y); dicha inhibición no se produjo cuando se 

agregó este anticuerpo a una línea celular humana de cáncer de colon (RPMI4788) que 

no expresa Lewis y; la inhibición fue dosis dependiente. Este hallazgo hace suponer 

que Lewis y juega un rol en el mecanismo de metástasis vía la actividad pro-coagulante 

de CCA-1. Esto podría explicar por qué encontramos mayor expresión de Lewis y en 

los TP de los pacientes con presencia de sangre en la materia fecal, dolor abdominal 

crónico y cambio en el ritmo evacuatorio al momento del diagnóstico de CCR que en 

aquellos sin estas manifestaciones. Asimismo, podría brindar una explicación acerca de 

la causa por la cual la mayoría de los TP (84,6%) y GLM de nuestro estudio 

presentaron necrosis cuando Lewis y se hallaba presente.  

La anemia crónica también es un signo frecuentemente encontrado en los 

pacientes con CCR; sin embargo, su origen  preciso aún no ha sido bien comprendido. 
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Los antígenos carbohidratos asociados a mucinas podrían contribuir a su desarrollo y/o 

mantenimiento. En este sentido, observamos expresión de los antígenos Tn y Lewis x 

en todos los TP de los pacientes con antecedentes de anemia crónica. Una posible 

explicación a este hallazgo podría estar dada por la presencia de un estado hemolítico 

crónico. Tal es el caso de los pacientes que padecen la enfermedad denominada 

“Síndrome Tn”, en la cual los eritrocitos han perdido la enzima β1,3Gal-transferasa 

(Berger EG et al, 1999) y debido a la alta expresión de Tn  poseen  un gran  aumento 

de anticuerpos circulantes anti-Tn, los cuales causarían hemólisis y anemia crónica. 

 

8)  Localización del CCR  

 

Como se mencionó, la localización del carcinoma colorrectal tiene un significado 

pronóstico. Se ha observado diferencias histológicas entre los tumores localizados en 

el colon ascendente y descendente, un ejemplo de ello es que la inestabilidad 

microsatélite es más frecuentemente encontrada en el colon derecho que en el 

izquierdo. Las mucinas y antígenos carbohidratos asociados también son expresados 

con más frecuencia en determinados sitios del intestino grueso. Coincidentemente con 

otros autores (Kocer B et al, 2002; Jang KT et al, 2002; Pérez RO et al, 2008) 

encontramos expresión fuerte de MUC2 y el doble de expresión de MUC5AC 

solamente en los tumores localizados en el colon respecto a los encontrados en el 

recto; asimismo, no se hallaron estas mucinas en los GLM de cáncer de recto. Dentro 

de los carcinomas desarrollados en el colon, los ubicados proximalmente presentaron 

mayor índice de expresión fuerte de MUC1 que los hallados distalmente. Este hallazgo 

coincide con el trabajo de S. E. Baldus y colaboradores (2004) en donde encontraron 

un 63,2% de expresión de MUC1 en el colon ascendente y un 48,4% en el 

descendente. 

Los carcinomas del colon proximal expresan menos antígenos del grupo Lewis 

que los del colon distal y esto se debe a que estos antígenos son normalmente 

expresados en la mucosa del colon ascendente y no en el colon descendente (Wiley EL 

et al, 1981; Nakagoe T et al, 1994). Jaques Bara y colaboradores (1988) encontraron 

un 43% de expresión de Lewis y en los tumores proximales y un 91% en los distales. 
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Coincidentemente, nosotros no sólo hallamos un predominio de este antígeno en los 

carcinomas del colon descendente sino que también observamos mayor expresión de 

los antígenos Lewis x y sialil Lewis a respecto a los encontrados en el colon 

ascendente. Con referencia a Lewis y también hallamos una correlación positiva entre 

su expresión en los TP y GLM de los cánceres de recto y el hallado en los cánceres de 

colon.  

Si bien los hallazgos descriptos hasta acá podrían deberse a factores genéticos 

o epigenéticos que medien la expresión de las mucinas y antígenos carbohidratos 

asociados en determinadas zonas del colon, se debe tener en cuenta que en los 

últimos 50 años ha habido un gradual cambio en la localización del CCR (Stewart RJ et 

al, 1983; Jessup JM et al, 1996; Thorn M et al, 1998; Howe HL et al, 2001). Los datos 

obtenidos del National Cancer Data Base muestran un aumento en la incidencia de los 

cánceres proximales, especialmente los ubicados en la región cecal (Mamazza J et al, 

1982; Vukasin AP et al, 1990). Este cambio podría estar relacionado con la 

modificación del estilo de vida, es decir, mayor consumo de alcohol, tabaco, aumento 

de la obesidad y diabetes, por lo cual, estos factores también podrían influir la 

expresión de las mucinas y antígenos relacionados en las distintas zonas del colon.  

 

9)  Tamaño tumoral  

 

El diámetro tumoral depende de las características biológicas del carcinoma así 

como de la respuesta inmunológica del huésped. 

Nakagoe T. y colaboradores (2001) encontraron que los niveles plasmáticos de 

sialil Lewis x fueron aumentando, tanto en sangre periférica como en la extraída de las 

cercanías del tumor, en los TP de gran tamaño comparados con los de pequeño 

tamaño. Coincidentemente, hallamos mayor frecuencia de expresión de este antígeno 

en los TP mayores a 5 cm respecto de aquellos menores a 5 cm. Por su parte, M. L. 

Cardoso y colaboradores (2009) encontraron una correlación significativa entre 

elevados niveles sanguíneos de CEA (extraídos tanto de sangre periférica como de 

sangre venosa mesentérica) y el tamaño tumoral; coincidentemente, nosotros 



Discusión 

 

254 | 3 9 5  

 

observamos una disminución del 12,2% de expresión de CEA en los TP menores de 5 

cm respecto de aquellos mayores a este tamaño.  

Por lo expuesto, la expresión de estos antígenos podría reflejar la existencia de 

una sub-población celular con mayor capacidad proliferativa e invasora dentro de una 

masa tumoral en crecimiento.  

 

B.  Estadificación  

 

Un elevado porcentaje de pacientes con estadíos precoces, sometidos a 

resección quirúrgica curativa y quimioterapia o radioterapia adyuvante, recaen en poco 

tiempo (Eisenberg B et al, 1982; Gastrointestinal Tumor Study Group, 1985; Galandiuk 

S et al, 1992). El pronóstico del CCR está directamente relacionado con la presencia o 

ausencia de metástasis a órganos distantes (Dukes CE, 1958; Sugarbaker PH et al, 

1985). Hasta el presente la herramienta más ampliamente utilizada para predecir el 

pronóstico ha sido el TNM; sin embargo, a pesar de ser la más reproducible hasta el 

momento, se ha observado que pacientes con un mismo estadío y con la misma 

localización tumoral pueden comportarse de manera diferente, es decir, algunos 

evolucionan favorablemente y otros progresan rápidamente a estadíos avanzados. Una 

forma de mejorar la identificación de esos pacientes sería agregar parámetros 

moleculares al TNM con el objeto de identificar los pacientes que, luego de la cirugía 

curativa, sucumbirán rápidamente a su enfermedad. Tal es el caso de la inestabilidad 

microsatélite que actualmente es considerado como factor pronóstico en pacientes con 

estadío II y III de CCR (Tejpar S et al, 2009).  

En la progresión tumoral están involucrados cambios cuantitativos y cualitativos 

en las glicoproteínas expresadas en las membranas de las células carcinomatosas; 

estos cambios favorecerían las metástasis (Nicolson GL et al, 1982; Irimura T et al, 

1987, 1991; Matsushita Y et al, 1991). Varios estudios han relacionado la expresión de 

las mucinas y antígenos carbohidratos asociados con el estadío TNM del CCR (Huang 

WB et al, 2002; Baldus SE et al, 2002; Yu XW et al, 2007; Duncan TJ et al, 2007; Lugli 

A et al, 2007).  
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1)  Estadío pT 

 

En los pacientes que se sometieron a tratamiento quirúrgico con intento curativo, 

se observó que aquellos que tenían estadío pT3/4 presentaban una expresión 

estadísticamente más fuerte de MUC1 en los TP y GLM que los estadíos pT1/2; la 

misma observación fue hecha con la mucina MUC5AC pero en este caso la correlación 

no fue significativa. Se halló una menor expresión de MUC2 en los TP y GLM de los 

pacientes con estadíos pT avanzados respecto a los precoces. Es posible que las 

células neoplásicas que se encuentran invadiendo la zona más profunda de la pared 

colorrectal tengan un fenotipo más agresivo (Jang KT et al, 2002; Suzuki H et al, 2004;  

Yu XW et al, 2007). 

Como se dijo anteriormente, las células neoplásicas de tumores de estadíos 

avanzados presentan diferencias en la expresión de glicoproteínas (Irimura T et al, 

1987; Hoff SD et al, 1989; Matsushita Y et al, 1990). En nuestro estudio, los antígenos 

carbohidratos sialil Lewis a/x y Lewis y se expresaron más en los TP y GLM de los 

pacientes con estadío pT3/4 que en aquellos con estadío pT1/2; estos pacientes también 

presentaron niveles sanguíneos pre- y post-operatorios de CA 19-9 más elevados. En 

coincidencia con lo publicado por otros autores (Iarŭmov N et al, 1998; Grabowski P et 

al, 2000; Nakagoe T et al, 2001; Zheng CX et al, 2001), observamos una correlación 

estadísticamente positiva entre la expresión fuerte CEA en los TP y niveles sanguíneos 

pre- y post-operatorios de CEA más elevados en los pacientes con estadíos pT4 que en 

aquellos con estadíos pT1/2.  

 

2)  Estadío pN 

 

En los pacientes con estadio pN2 observamos mayor expresión de sialil Lewis a 

en los TP y niveles sanguíneos más elevados pre-operatorios de CA-19-9 que en 

aquellos con estadio pN0. En 1999, C. Morales-Gutiérrez y colaboradores demostraron 

la elevación de sialil Lewis a en el citosol de las células pertenecientes a tumores con 

estadío pN2; por lo cual este hallazgo reflejaría la existencia de un fenotipo celular más 

agresivo permitiéndole a la célula tumoral invadir no sólo la pared colorrectal en 
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profundidad sino también poder llegar a la circulación sanguínea y linfática y facilitar la 

metástasis a sitios distantes (Morales-Gutiérrez C et al, 1999; Nakagoe T et al, 2001). 

En este sentido, el antígeno carbohidrato sialil Lewis x también ha sido relacionado con 

estadíos pN avanzados. Se lo ha asociado con mayor incidencia de metástasis 

ganglionares en el cáncer gástrico (Futamura N et al, 2000), mama (Pierce A et al, 

2010; Wei J et al, 2010), pulmón (Wang QY et al, 2003) y cáncer colorrectal (Baldus SE 

et al, 2002; Konno A et al, 2002). Al igual que ocurre con el antígeno sialil Lewis a, este 

antígeno también puede encontrarse en mayores concentraciones sanguíneas cuando 

en pacientes tienen pN1/2 que pN0 (Nakagoe T et al, 2001). En el presente trabajo de 

Tesis obtuvimos resultados similares ya que hallamos una mayor expresión de sialil 

Lewis x en los pacientes con estadíos pN avanzados respecto de aquellos con estadío 

pN0; asimismo, también encontramos que los ganglios que presentaron invasión 

tumoral de su cápsula tuvieron mayor expresión de sialil Lewis x que aquellos sin dicha 

invasión.  

 

3)  Estadío M 

 

En CCR la presencia de metástasis distantes (M1) al momento del diagnóstico 

marca indudablemente el pronóstico de los pacientes. Como hemos mencionado, son 

las características fenotípicas de las células tumorales las que marcan la posibilidad de 

que esta situación ocurra. Mediante el estudio de los marcadores tumorales es posible 

que se pueda predecir el comportamiento metastático de un tumor. En este trabajo de 

Tesis observamos una mayor expresión de MUC1 en los TP de los pacientes con M1 

que en aquellos con M0. Es sabido que MUC1 está involucrada no sólo con la 

profundidad de la invasión tumoral sino también en la invasión angiolinfática, por lo 

cual, las células que la expresan tendrían mayor capacidad de viajar a órganos 

distantes (Nakamori S et al, 1994; Hiraga Y et al, 1998; Manne U et al, 2000; Baldus SE 

et al, 2002). Por su parte, Y. Higara y colaboradores (1998) observaron que estas 

células tienen preferencia por el hígado; en su trabajo, el 92% de los pacientes con 

metástasis hepáticas expresaron MUC1 en sus TP mientras que sólo el 59% de los 

pacientes con otras localizaciones metastáticas expresaron esta mucina. Pero quizás 
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no sea MUC1 la única estructura implicada; los antígenos carbohidratos asociados a 

mucinas pueden también tener un rol protagónico en esta situación. Se ha hallado que 

Lewis x y sialil Lewis a/x están involucrados en el proceso de reconocimiento de la 

célula tumoral por parte de los receptores ubicados en el endotelio vascular hepático, 

tal es el caso de la P-selectina que reconoce al sialil Lewis x (Kiriyama K et al, 1991; 

Konno A et al, 2002). En nuestro trabajo hallamos en más de la mitad de los 

carcinomas que presentaron metástasis a distancia una expresión fuerte de los 

antígenos sialil Lewis a/x y valores sanguíneos pre- y post-operatorios de CA 19-9 

elevados (79,5 UI/ml y 106,7 UI/ml, respectivamente).  

 

4)  Estadíos I y II 

 

Más del 30% de los pacientes con CCR en estadíos precoces sometidos a 

cirugía curativa presentan recurrencia de su enfermedad (Cianchi F et al, 2002; 

Madbouly KM et al, 2007). Hasta el presente no se ha hallado un marcador molecular 

que pueda predecir esta situación.  

En nuestro estudio, los pacientes con estadío II con ausencia de la mucina 

MUC5AC en sus TP tuvieron una SG y un TLE más acortado que aquellos con 

expresión positiva (4,6 versus 6,9 años y 53 versus 79,8 meses, respectivamente). Este 

hallazgo coincide con lo publicado por B. Kocer y colaboradores (2002) quién concluye 

que la expresión positiva de MUC5AC en el CCR estaría asociada con buen pronóstico 

y la ausencia de dicha mucina con mal pronóstico, sugiriendo que dicha ausencia se 

correlacionaría con tumores más agresivos. Recientemente, la misma autora observó 

altos títulos de IgG circulantes anti-MUC5AC en los TP de los pacientes con CCR que 

expresan poca MUC5AC indicando una respuesta T CD4+ (a diferencia de los altos 

títulos de IgM circulantes encontrados en los pacientes con pólipos colorrectales) lo 

cual podría constituir en sí mismo un factor pronóstico desfavorable para estos 

pacientes (Kocer B et al, 2006). 

El antígeno Tn se lo ha denominado por mucho tiempo como el marcador “pan-

carcinoma” dado que se lo puede encontrar expresado en tumores de distinta 

localización. Springer G. F. y colaboradores (1985) observaron expresión de este 
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antígeno en el 88,8% y 87,5% de los pacientes con estadios iniciales de cáncer de 

pulmón y de mama, respectivamente. En nuestro trabajo de Tesis la expresión de Tn 

en los TP de los pacientes con estadío I (pT1/2pN0M0) se asoció con una menor SG y 

TLE (4,4 versus 5,7 años y 54,3 versus 62,7 meses, respectivamente) que aquellos con 

ausencia del antígeno, aunque estas diferencias fueron importantes no se vió reflejada 

estadísticamente. Los pacientes con CCR en estadío II (pT3/4pN0M0) presentaron un 

57,6% más de expresión de Tn que los pacientes con estadío IV. Esta disminución de 

expresión de Tn en los tumores avanzados también fue observada en otras 

localizaciones tumores como por ejemplo en el cáncer de mama; este hecho sugiere 

que la progresión tumoral seleccionaría el tipo de carbohidrato expresado en la 

superficie de la célula tumoral (Kurtenkov O et al, 2005; Konska G et al, 2006). De la 

misma manera en nuestro trabajo, los TP de los pacientes con estadío II con expresión 

positiva de Tn tuvieron una menor SG y TLE que aquellos con ausencia de expresión 

(4,2 versus 6,1 años y 45,4 versus 73,6 meses, respectivamente). 

El antígeno Lewis y también se halló expresado en mayor proporción en los TP 

de los pacientes con estadío II que aquellos con estadíos avanzados; estos pacientes 

presentaron una menor SG y TLE que los que tuvieron ausencia de expresión del 

antígeno (4,4 versus 5,4 años y 50,3 versus 62,3 meses, respectivamente). 

Por otra parte, en los TP de los pacientes con estadío I y II cuya enfermedad 

progresó luego del tratamiento quirúrgico, observamos que el antígeno salil Lewis x se 

expresó con una intensidad mayor con respecto de los tumores de pacientes sin 

evidencia de progresión de enfermedad al finalizar este estudio. Este hallazgo fue 

descripto previamente en el trabajo realizado por F. S. Doekhie y colaboradores (2008) 

en el cual hallaron una correlación positiva entre la expresión de este antígeno y la 

recurrencia de la enfermedad; el 91% de los pacientes cuya enfermedad reapareció 

antes de los 3 años tenía expresión de sialil Lewis x en sus TP a diferencia del 67% de 

los pacientes que luego de los 5 años del diagnóstico estaban libres de enfermedad. 

Como dijimos en otros apartados de esta Tesis, sialil Lewis x es un carbohidrato 

expresado normalmente en los leucocitos de sangre periférica por lo cual su presencia 

en las células tumorales le permite a éstas viajar en sangre y unirse a los mismos 

receptores del endotelio vascular y consecuentemente metastatizar  (Phillips ML et al, 



Discusión 

 

259 | 3 9 5  

 

1990; Walz G et al, 1990; Lowe JB et al, 1990; Takada A et al, 1993). Sialil Lewis x no 

sólo tiene un papel en la producción de la metástasis sino también está implicado en 

etapas más tempranas. Se ha descripto una mayor densidad de la microvasculatura, 

tanto linfática como sanguínea, cuando las células tumorales expresan este 

carbohidrato en sus membranas, lo cual le conferiría al tumor mayor capacidad de 

progresión de la enfermedad dentro de los próximos 3 años del diagnóstico de CCR 

(Doekhie FS et al, 2008). Coincidentemente con esta observación, nosotros 

encontramos expresión de sialil Lewis x en el 60% de los TP con invasión vascular; en 

el 25% de estos pacientes su enfermedad progresó en los primeros 5 años.  

 

5)  Estadío III 

 

Los pacientes con ausencia de expresión de las mucinas MUC2 en sus TP (y en 

sus GLM) presentaron una menor SG y TLE que aquellos con expresión positiva (1,9 

versus 3,1 años y 17,9 versus 35,7 meses, respectivamente). Estos hallazgos son 

coincidentes con los descriptos recientemente por H. Kang y colaboradores (2011) en 

los cuales observaron, en 229 pacientes con estadíos II y III, que la ausencia de MUC2 

constituye un factor de mal pronóstico. Recordemos que MUC2 es una mucina 

altamente expresada en el tejido colorrectal normal y en los tumores con más 

diferenciados (GH1) por lo cual su ausencia podría reflejar la presencia de tumores 

más indiferenciados y por lo tanto más agresivos.  

La SG y TLE de los pacientes con estadío III con expresión positiva de Tn en 

sus GLM fue más corta que la de aquellos sin esta expresión (1,7 versus 3,2 años y 

17,2 versus 31,8 meses, respectivamente). Si bien en nuestro trabajo no observamos 

diferencias significativas respecto a la expresión de este antígeno en los TP, hay 

trabajos realizados en cáncer de mama (Kawaguchi T et al, 2005; 2006), cuello del 

útero (Hamada S et al, 1993) y colorrectal (Danussi C et al, 2009) que correlacionan la 

expresión de Tn con mayor compromiso ganglionar y consecuentemente con un mal 

pronóstico. Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual este antígeno facilita la 

invasión linfática por parte de las células tumorales aún permanece incierto. 
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Recientemente, se ha sugerido que la galectina-8, presente en los vasos linfáticos, 

podría ser el receptor para la unión de Tn (Cueni LN et al, 2009). 

Todos los antígenos carbohidratos asociados a mucinas estudiados en el 

presente trabajo de Tesis presentaron una relación con el pronóstico de los pacientes 

con estadío III. Se estudiaron los pacientes con recurrencia de su enfermedad luego del 

tratamiento combinado, es decir, cirugía más quimioterapia adyuvante para los 

pacientes con cáncer de colon y radioterapia-quimioterapia adyuvante para aquellos 

con cáncer de recto. Estos pacientes no sólo expresaron mayor sialil Lewis a en sus TP 

y GLM sino también que tuvieron niveles sanguíneos pre- y post-operatorios de CA 19-

9 elevados así como una mayor expresión de sialil Lewis x y Lewis x/y respecto a 

aquellos sin recurrencia de su enfermedad. Estos hallazgos son consistentes con los 

resultados obtenidos por otros investigadores (Filella X et al, 1992; Ueda T et al, 1994; 

Nakayama T et al, 1997; Imada T et al, 1999; Nakagoe T et al, 2000; Matsui T et al, 

2004; Park IJ et al, 2009). Recientemente, un estudio realizado por T. Yakabe y 

colaboradores (2010) demostró que los valores pre-operatorios elevados de CA19-9 

constituyen un factor de alta sensibilidad (0.833) para predecir recurrencia de la 

enfermedad en los pacientes con estadíos I-II-III. Por este motivo se ha sugerido que la 

determinación sanguínea de CA 19-9 debería ser incorporada junto a la tomografía 

axial computada y al CEA a las guías de vigilancia de los pacientes con CCR 

(Kawamura YJ et al, 2010). Por otra parte, nosotros observamos recurrencia de la 

enfermedad en el 81,2% y 69,2% de los pacientes con expresión positiva de sialil Lewis 

x en los TP y GLM, respectivamente. A pesar de que este antígeno ha sido relacionado 

más con la invasión vascular que con la linfática, T. Nakagoe y colaboradores (2001) 

observaron niveles sanguíneos más elevados de sialil Lewis x en los pacientes con 

presencia de invasión linfática en el TP que en aquellos sin dicha invasión (15% versus 

5,4%).  

Nakagoe T. y colaboradores (2000) mostraron que sólo el 26,2% de los 

pacientes con expresión positiva de Lewis x estaban vivos a los 5 años mientras que el 

58,2% con ausencia de dicha expresión habían sobrevivido a ese período. 

Coincidentemente, en nuestro estudio los pacientes con expresión fuerte de Lewis x en 

sus TP presentaron un menor TLE (15,1 meses) respecto a aquellos con expresión 
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débil (28,6 meses) o ausencia del antígeno (36,3 meses). Por otra parte, también 

encontramos que el índice de expresión fuerte de Lewis y en los TP se asoció con una 

SG y TLE más reducida que aquellos con ausencia de este antígeno (1,9 versus 6,9 

años y 24,3 versus 43,3 meses, respectivamente). Lewis y se halla asociado 

positivamente con la presencia de invasión linfática por lo cual su valoración 

histopatológica podría ser útil para identificar un subgrupo de pacientes con estadío III 

de CCR con mal pronóstico. 

H. Ishida y colaboradores (2004) hallaron que los pacientes estadíos III con una 

elevada expresión de CEA y Ki67 en los GLM presentaban una sobrevida más corta. 

En coincidencia, nosotros observamos un menor tiempo libre de progresión y sobrevida 

global en los pacientes analizados cuando el TP expresó el antígeno 

carcinoembrionario. 

 

6)  Estadío IV 

 

Los pacientes con estadío IV de CCR desde el inicio de su enfermedad 

analizados en ese trabajo tuvieron una menor SG y TLP cuando sus TP no expresaron 

MUC2 respecto a cuando esta se hallaba presente (0,8 versus 1,9 años y 7,6 versus 

18,3 meses, respectivamente). Aunque estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas, condicen con lo observado por otros autores (Ajioka Y et al, 1996; Perez 

RO et al, 2008; Bu XD et al, 2010). Lugli A. y colaboradores (2007) analizaron 1420 

pacientes con CCR y observaron que la pérdida de la expresión de MUC2 se asoció no 

sólo con estadíos pT y pN avanzados sino también con mayor invasión vascular y mal 

pronóstico. Tal disminución de expresión podría estar relacionada con la metilación del 

promotor de MUC2. En los adenocarcinomas la metilación del promotor sería mayor 

que en los carcinomas mucinosos (Gratchev A et al, 2001). Asimismo, el promotor de 

MUC2 también tiene dos sitios de unión de p53 por lo cual la interacción con esta 

proteína podría facilitar su metilación (Manne U et al, 2000). 

Springer G.F. (1984) relacionó por primera vez el antígeno Tn con la evolución 

de los pacientes con cáncer. La presencia de este antígeno en el esqueleto de la 

MUC2 le conferiría a la célula tumoral una alta afinidad a las lectinas expresadas en la 
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superficie de los macrófagos histiocíticos otorgándole una función biológica en la 

interacción del carcinoma con el huésped y con otras células (Inoue M et al, 1998; 

Irimura T et al, 1999). Los pacientes con estadío IV con GLM con expresión positiva 

tuvieron una menor SG y TLP que aquellos con ausencia de Tn (1,7 versus 2,5 años y 

12,7 versus 30,0 meses, respectivamente). Esta observación sustenta el concepto de 

que las metástasis linfáticas estarían más relacionadas con la expresión del antígeno 

Tn y las hematógenas con los antígenos del grupo sanguíneo Lewis (Bresalier RS et al, 

1996; Kawaguchi T et al, 1996). 

Las estructuras sialiladas de las mucinas podrían tener un rol importante en la 

adhesión tanto con la membrana basal como con los ligandos endoteliales de los 

órganos receptores de las metástasis. En este sentido, nosotros observamos en los 

pacientes con estadío IV con expresión de sialil Lewis a/x y Lewis y positiva en los TP y 

GLM una SG y TLP más corta que aquellos con ausencia de estos antígenos; 

asimismo, los que presentaron una expresión fuerte la sobrevida fue aún más reducida. 

Ono M. y colaboradores (1996) no sólo observaron progresión hepática en los 

pacientes con estadíos tempranos que expresaron sialil Lewis x en más del 35% de la 

superficie tumoral sino también una mayor expresión en los pacientes con estadío IV 

que los estadios III (50% versus 13%). Este aumento de expresión con la progresión 

del estadío estaría acompañado por un aumento en los niveles sanguíneos de sialil 

Lewis x (Grabowski P et al, 2000; Nakagoe T et al, 2001). Coincidentemente, en más 

de la mitad de nuestros pacientes en estadío IV con expresión positiva de sialil Lewis x 

tanto en los TP como en los GLM progresaron rápidamente.  

Varios estudios también han demostrado un aumento progresivo de los niveles 

sanguíneos de CA 19-9 con la progresión del estadío tumoral. T. Nakagoe y 

colaboradores (2001) encontraron sólo un 8,3% de valores sanguíneos pre-operatorios 

elevados de CA 19-9 en los pacientes con estadío I y un 57,8% en aquellos con estadío 

IV; este hallazgo fue reproducible en otros trabajos (Zheng CX et al, 2001; Herzényi L 

et al, 2008). Asimismo, H. Katoh y colaboradores (2008) encontraron que el 

mantenimiento de elevados niveles de CA 19-9 luego de realizar una metastasectomía, 

ya fuera hepática o peritoneal, constituiría en sí mismo un factor de mal pronóstico. W. 

S. Wang y colaboradores (2002) demostraron además que los valores elevados de CA 
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19-9 antes de comenzar el tratamiento quimioterápico de primera línea y el índice de 

Karnofsky constituyen también dos factores de mal pronósticos para los pacientes con 

CCR. En nuestro estudio, los pacientes con estadío IV presentaron una recurrencia de 

la enfermedad más temprana cuando en sus TP y GLM se hallaba expresado el 

antígeno sialil Lewis a. Asimismo, en estos pacientes, la expresión fuerte del antígeno 

se asoció con menor TLP que el observado en pacientes con expresión débil del 

antígeno.  

 

C.  Determinaciones séricas y tisulares de CEA y CA 19-9 

 

El rol del antígeno carcinoembrionario en la vigilancia post-operatoria del CCR 

ha sido ampliamente investigado; su sensibilidad para detectar una recaída de la 

enfermedad en los pacientes sometidos a una resección completa del tumor varía entre 

58% a 89% (Arnaud JP et al, 1980; Castells A et al, 1998; Meyerhardt JA et al, 2003; 

Goldstein MJ et al, 2005; Hara M et al, 2008; Tsikitis VL et al, 2009; Chao M et al, 

2009). Algunos estudios han observado que la elevación sanguínea del CEA puede 

ocurrir de 1,5 a 6 meses antes de que la recurrencia se haga evidente (Martin EW et al, 

1980; Wolmark N et al, 1983; Minton JP et al, 1985; McCall JL et al, 1994; Hine KR et 

al, 1984; Kievit J et al, 1990; Iarŭmov N et al, 1998; Ren JQ et al, 2006; Kang H et al, 

2011). En nuestro estudio, los pacientes con estadío II y III cuya enfermedad recurrió 

tuvieron niveles sanguíneos pre-operatorios de CEA más elevados que aquellos sin 

evidencia de enfermedad al completar el seguimiento. Recientemente, P. G. Gobbi y 

colaboradores (2008) concluyeron que los valores sanguíneos pre-quimioterápicos de 

CEA elevados constituyen un factor de mal pronóstico independientemente del estadío 

del CCR. Asimismo, L. A.  Dawson y colaboradores (1999) observaron que los valores 

post-operatorios o post-quimioterapia elevados de CEA también constituyen un factor 

de mal pronóstico ya sea que éste fuera encontrado en los TP, GLM o en la circulación 

sanguínea. 

Varios trabajos han demostrado que la expresión de sialil Lewis a en los 

pacientes con CCR es un factor de mal pronóstico (Matsui T et al, 2004; Herszényi L et 

al, 2008). Independientemente del estadío, C. X. Zheng y colaboradores (2001) 
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observaron que la sobrevida a los 3 años se reducía al 48% cuando los pacientes 

tenían valores sanguíneos pre-operatorios de CA 19-9 elevados, mientras que el 73,6% 

de los pacientes con valores sanguíneos normales permanecía vivo a los 3 años. En 

nuestro estudio, los pacientes con expresión positiva de sialil Lewis a en los TP y con 

niveles sanguíneos de CA 19-9 elevados tanto en el pre- como post-operatorio 

presentaron recurrencia de su enfermedad más tempranamente respecto a aquellos 

pacientes con niveles de CA 19-9 normales o cuyos TP no expresaban este antígeno 

(36,7 versus 47,2 meses, respectivamente).  

 

D.  Pronóstico 

 

Independientemente del estadío TNM, el comportamiento metastático del CCR 

ha sido asociado con una disminución de la expresión de la mucina MUC2 y un 

aumento de la MUC1. Baldus S. E. y colaboradores (2002) hallaron que los pacientes 

cuyos tumores expresaban MUC1 en más del 35% de su superficie sobrevivían en 

promedio 2,9 años mientras que aquellos con más del 65% el promedio era de 0,9 

años; por lo cual, el aumento de expresión de esta mucina en la superficie tumoral se 

correlacionaría con su evolución. Los resultados de este trabajo coinciden con los 

nuestros y con los de otros autores (Higara Y et al, 1998; Manne U et al, 2000). En el 

análisis univariado observamos que los pacientes con expresión positiva de MUC1 

tuvieron una SG y TLP más corta que aquellos con ausencia de expresión (3,4 versus 

4,7 años y 37,7 versus 56,6 meses, respectivamente). 

El antígeno Tn expuesto en el esqueleto de las mucinas estudiadas ha 

constituido un factor de mal pronóstico en varias localizaciones tumorales como por 

ejemplo el cáncer de mama (Wang BL et al, 1997; Tsuchiya A et al, 1999; Imai J et al, 

2001;), piel (Kanitakis J et al, 1999), ovario (Ogawa H et al, 1996; Kishikawa T et al, 

1999), estómago (Pinho S et al, 2007), cuello uterino (Hirao T et al, 1993; Terasawa K 

et al, 1996; Li Q et al, 2010) y cáncer colorrectal (Konno A et al, 2002). Nosotros 

observamos una menor SG y TLP en los pacientes con expresión positiva de Tn en sus 

GLM que en aquellos con ausencia de este antígeno (1,7 versus 3,1 años y 15,1 versus 

31,5 meses, respectivamente). 
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Los pacientes con un índice de expresión fuerte de Lewis x en los GLM 

analizados en nuestro trabajo tuvieron un menor TLP que aquellos con ausencia de 

este antígeno (17 versus 27,5 meses). Este hallazgo coincide con lo descripto 

previamente por T. Nakagoe y colaboradores (2000) quienes demostraron que sólo el 

41,1% los pacientes con TP Lewis x-positivos  estaban vivos a los 5 años mientras que 

el 61,4% de los pacientes con TP Lewis x-negativos sobrevivían a los 5 años. 

La expresión de sialil Lewis x también ha sido asociada con mal pronóstico en 

varias localizaciones tumorales como por ejemplo el cáncer de mama (Nakagoe T et al, 

2002), pulmón (Ogawa J et al, 1996), estómago (Futamura N et al, 2000), vejiga 

(Numahata K et al, 2002), próstata (Jorgensen T et al, 1995), páncreas (Nakamori S et 

al, 1999) y cáncer colorrectal (Matsushita Y, 1990; Nakamori S, 1993; Nakagoe T, 

2001; Konno A et al, 2002, Akamine S et al, 2004). Coincidentemente, en nuestro 

estudio los pacientes cuyos TP y GLM con expresión positiva de sialil Lewis x tuvieron 

una menor SG y TLP que en aquellos que no se expresó el antígeno. Asimismo, el TLP 

fue 7,7 meses más corto que cuando éste antígeno reaccionó fuertemente.  

Similar a lo descripto en el trabajo de H. Naitoh y colaboradores (1994), en los 

pacientes con CCR hallamos una correlación entre mayor expresión de Lewis y en los 

GLM y menor SG y TLP (1,8 versus 4,5 años y 19,6 versus 37,6 meses, 

respectivamente). Asimismo, la expresión de CEA en los GLM se asoció con una 

menor SG y TLP que la observada en los pacientes cuyos GLM no expresaron el 

antígeno (2 versus 3 años y 12,9 versus 30,1 meses, respectivamente). 

Recientemente, un estudio realizado por M. G. Norwood y colaboradores (2010) 

observó, en 329 pacientes con CCR, una correlación positiva entre la expresión de β-

catenina citoplasmática y un buen pronóstico; sin embargo, halló lo contrario cuando β-

catenina se encontró expresada en el núcleo. Consecuentemente con esta 

observación, nosotros observamos una menor SG y TLP en aquellos pacientes cuyos  

TP expresaron β-catenina y MUC1 en el núcleo respecto a aquellos en los cuales se 

hallaban ausentes (2,1 versus 3,3 años y 12,7 versus 35,4 meses, respectivamente). 

Contrariamente, observamos una mayor SG y TLP cuando β-catenina y MUC1 se 

expresaron en la membrana que cuando estaban ausentes (4,5 versus 3,1 años y 53,3 

versus 32,4 meses, respectivamente). Coincidentemente con M. Ikeguchi y 
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colaboradores (2001) quienes mostraron una disminución de la sobrevida en los 

pacientes con baja expresión β-catenina en los GLM, nosotros hallamos una menor SG 

(en promedio un año) en aquellos pacientes cuyos GLM expresaron débilmente β-

catenina respecto a aquellos cuyos GLM presentaron una expresión fuertemente de β-

catenina (en promedio 2,8 años). Sin embargo esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa y esto podría deberse probablemente al número de GLM evaluados con 

éste antígeno. Por otra parte, algunos trabajos han demostrado una correlación positiva 

entre la expresión nuclear de β-catenina en los GLM y mal pronóstico (Herter P et al, 

1999;  Wanitsuwan W et al, 2008); en este sentido, en este trabajo de Tesis los 

pacientes cuyos GLM presentaron expresión nuclear de β-catenina tuvieron una SG y 

TLP más corta que aquellos con ausencia de expresión nuclear (0,9 versus 2,1 años y 

8,9 versus 17,4 meses, respectivamente). Contrariamente, los pacientes que 

presentaron GLM con un predominio de expresión de β-catenina en la membrana 

citoplasmática tuvieron mayor SG y TLP que aquellos con expresión negativa (2,9 

versus 1,3 años y 21,9 versus 12,3 meses, respectivamente). 

 

E.  Análisis multivariado de las variables clinicopatológicas en los pacientes con  

CCR 

 

Desde su recomendación original por parte del investigador P. F. Denoix (1954), 

la estadificación clinicopatológica TNM ha sido la más ampliamente utilizada para 

clasificar los tumores malignos. Sin embargo, la correlación entre el estadío tumoral y la 

sobrevida de los pacientes con CCR fue reconocida recién en 1977 en un trabajo 

desarrollado por la AJCC (American Joint Committee on Cancer) en colaboración con 

la UICC (Unión Internacional Contra el Cáncer) el cual se ha ido modificado según la 

incorporación de nuevos factores pronósticos en cada estadío. Nuestras observaciones 

coinciden con la última edición realizada en el 2010, es decir, al efectuar el análisis 

univariado demostramos que la invasión subserosa, el estadío pN2, estadío M1 y la 

clasificación TNM del CCR se correlacionaron negativamente con la sobrevida. 

Recientemente, M. J. Pollheimer y colaboradores (2010) estudiaron 381 pacientes con 

CCR y demostraron que el estadío pT3 se asoció con el GH, la invasión angiolinfática, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pollheimer%20MJ%22%5BAuthor%5D
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el estadío pN y la sobrevida de los pacientes. Este autor propone además una 

subclasificación del estadío pT3 según la distancia de invasión desde la capa muscular 

propia en: pT3a (≤1mm), pT3b (>1-5mm), pT3c (>5-15mm) y pT3d (>15mm). En la última 

edición (séptima) del TNM se propone una subclasificación del estadío N1 en N1a y N1b 

(según haya uno o de uno a tres GLM), al estadío N2 en N2a y N2b (de acuerdo al 

compromiso de 4-6 o más de 7 GLM); y finalmente, subdivide al estadío M1 en M1a y 

M1b (ya sea estén presentes uno o más sitios metastáticos). 

Independientemente del valor pronóstico del estadío TNM otras variables 

histopatológicas han sido relacionadas con el pronóstico de los pacientes con CCR. 

Estas variables incluyen el tipo histológico tumoral, el grado de diferenciación tumoral, 

el estado del margen circunferencial no peritonealizado y las invasiones linfática y 

vascular (Jass JR et al, 2007; Royal College of Pathologists, 2007, 2010). Aun no hay 

coincidencia respecto al verdadero significado pronóstico de la invasión perineural, la 

presencia de células aisladas o en grupos localizadas en el estroma de tejido normal 

adyacente al tumor primario y los focos tumorales discontinuos extramurales no 

asociados con ganglios linfáticos (Campton CC et al, 2003).  

Durante los últimos 20 años de investigación se ha avanzado ampliamente en el 

entendimiento de las factores genéticos en la carcinogénesis del CCR pero el 

verdadero impacto con valor pronóstico de estos hallazgos es limitado en la práctica 

clínica. La inestabilidad cromosómica, descubierta por B. Vogelstein  en 1988, fue la 

primera vía genética en demostrar que la acumulación de defectos en el ADN puede 

resultar en la pérdida de genes supresores de tumores y en la activación de 

oncogenes. Esta vía es la responsable de la secuencia adenoma-carcinoma vista 

generalmente en la PAF y en la mayoría de los CCR esporádicos. Una segunda vía 

propuesta, descubierta en la década del ‟90, es la de la inestabilidad microsatélite (MSI, 

por sus siglas en inglés) la cual involucra la pérdida de la función de la proteína 

reparadora de los errores del ADN microsatélite (MMR, por sus siglas en inglés) con los 

consecuentes defectos en el ADN (Liu B et al, 1995). Esta deficiencia ocurre en el 

Síndrome de Lynch y en el 15% de los CCR esporádicos y es más frecuente en el 

colon derecho, con gran infiltración linfocitaria, carcinomas mucinosos o bien 

pobremente diferenciados (Jass JR et al, 1998). Estos tumores generalmente tienen 
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buen pronóstico (Gryfe R et al, 2000) pero están asociados con alto riesgo de tumores 

sincrónicos o metacrónicos (Cawkwell L et al, 1999). Actualmente se está llevando a 

cabo en forma rutinaria la determinación de esta proteína para la detección del 

Síndrome de Lynch en pacientes mayores de 50 años, aquellos con historia familiar de 

CCR y en tumores sincrónicos o metacrónicos (Umar A et al, 2004).  

La determinación de ciertas proteínas en CCR avanzado permitió identificar a los 

pacientes cuyos carcinomas presentan más sensibilidad a determinados agentes 

terapéuticos; los pacientes con una alta frecuencia de inestabilidad microsatélite (MSI-

H, por sus siglas en inglés) son más resistentes al tratamiento con 5-Fluorouracilo 

(Ribic CM et al, 2003); los pacientes con mutación de K-ras son resistentes al 

tratamiento con Cetuximab (Karapetis CS et al, 2008), etc. Un estudio realizado por C. 

M. Ribic y colaboradores (2003) en 570 pacientes con estadío III y II con alto riesgo de 

recaída mostraron que los pacientes con carcinomas MSI-H tuvieron mejor pronóstico a 

los 5 años y que la quimioterapia adyuvante no agregaba ninguna ventaja en la 

sobrevida comparado con los pacientes que no recibieron tratamiento quimioterápico; 

por otra parte, los pacientes con carcinomas con baja inestabilidad microsatélite (MSI-

L, por sus siglas en inglés) se beneficiaron claramente con el tratamiento adyuvante. 

Por lo tanto, la comprensión de los cambios moleculares que llevan al desarrollo, 

diseminación y metástasis del CCR hace posible la identificación no sólo potenciales 

factores pronósticos, y sus posibles blancos terapéuticos, sino también detectar 

factores predictivos de respuesta a los actuales tratamientos. 

En este trabajo de Tesis demostramos que los pacientes con estadío I tuvieron 

una menor sobrevida cuando presentaron un estadío pT2 y niveles sanguíneos de CEA 

pre-quirúrgico elevados; por otra parte, los tumores colónicos y la expresión positiva de 

MUC2 en los TP de estos pacientes se asociaron con buen pronóstico. Si bien el 74% 

de los pacientes con este estadío están vivos a los 5 años del diagnóstico (SEER 1973-

2005), una importante cantidad los mismos sucumbe a su enfermedad a pesar de ser 

diagnosticada en etapas tempranas. Tanto la invasión tumoral en profundidad como la 

localización tumoral y los niveles sanguíneos de CEA elevados constituyen factores de 

mal pronóstico que han sido estudiados en varios trabajos (Wiggers T et al, 1988; 

Chapuis PH et al, 1985; Tominaga T et al, 1996); sin embargo, aun no han sido 
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identificados factores moleculares de buen pronóstico en este estadío que indiquen una 

mejor supervivencia. 

De acuerdo a la última clasificación del estadío TNM mencionado los pacientes 

con estadío IIA de cáncer de colon tienen una sobrevida a los 5 años del 66,5%, 

estadío IIB del 58,6% y estadío IIC del 37,3% (SEER 1973-2005). Los cánceres de 

recto presentan similares porcentajes. Recientemente un estudio realizado por H. Sato 

y colaboradores (2011) en 1476 pacientes con estadío II halló que los tumores con 

invasión vascular, con menos de 13 ganglios linfáticos resecados, valores sanguíneos 

pre-operatorio de CA 19-9 elevados, presencia de obstrucción y/o perforación al 

momento del diagnóstico, hombres y mayores a los 50 años se beneficiaron con el 

tratamiento quimioterápico adyuvante luego de la cirugía curativa de cáncer de colon. 

Coincidentemente, en nuestro análisis multivariado encontramos que los niveles 

sanguíneos pre-operatorios de CA 19-9 elevados se correlacionaron con mal 

pronóstico en los pacientes con estadío II. Asimismo, encontramos que los tumores 

mucinosos, altos niveles sanguíneos pre-operatorios de CEA y la expresión de Lewis y 

en los TP fueron factores de mal pronóstico. Por otra parte, la escasa sobrevida a los 5 

años de los pacientes con tumores mucinosos así como elevados valores sanguíneos 

de CEA pre-operatorio ya han sido observados previamente (Minsky BD et al, 1987, 

1990; Green JB et al, 1993; Secco GB et al, 1994; Consorti F et al, 2000). Los tumores 

mucinosos y los elevados niveles de CEA pre-operatorios han sido considerados como 

factores de mal pronóstico independientemente del estadío tumoral (Wolmark N et al, 

1984; Wiggers T et al, 1988; Meling GI et al, 1992; Lindmark G et al, 1995; Harrison LE 

et al, 1997; Park YJ et al, 1999). Al igual que lo descripto en el estadío I, la expresión 

positiva de la mucina MUC2 en los TP de los pacientes con estadío II se correlacionó 

con  buen pronóstico. 

En nuestro estudio los pacientes con estadío III con tumores invasión de la grasa 

periférica y/o linfática y alto grado nuclear presentaron mal pronóstico. Varios trabajos 

coinciden en que los pacientes con estadíos pT2-4 con invasión angiolinfática tienen un 

mal pronóstico independientemente del estadío TNM (Chapuis PH et al, 1985; Minsky 

BD et al, 1988; 1989; Michelassi F et al, 1991; Newland RC et al, 1994; Harrison JC et 

al, 1994; Mulcahy HE et al, 1996; Takebayashi Y et al, 1996).  
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En pacientes con estadío III nosotros observamos diferentes características 

según el carcinoma se encontraba en el colon derecho o el izquierdo. En el primer 

caso, los TP eran en su mayoría indiferenciados, con alto grado nuclear, presencia de 

invasión linfática y perineural y compromiso tumoral de la grasa pericolónica. Estos 

pacientes tuvieron menor sobrevida que aquellos con tumores localizados en el colon 

izquierdo, los cuales, en su mayoría fueron diagnosticados con estadío pN1. Un estudio 

alemán reveló, en 6.105 pacientes con CCR, que la localización del cáncer en el colon 

derecho es más agresiva que el izquierdo, más aun si el paciente tiene una edad 

menor de 50 años (Hemminki K et al, 2010). Tanto para el cáncer de colon como para 

el de recto, la incidencia de metástasis ganglionar esta íntimamente relacionado con la 

profundidad de invasión tumoral y con el grado histológico; asimismo, el número de 

ganglios comprometidos también constituye un fuerte predictor de sobrevida para los 

pacientes con CCR (Wolmark N et al, 1986; Greene FL et al, 2002; Swanson RS et al, 

2003; Chen SL et al, 2006). Un estudio realizado recientemente por F. Benedix y 

colaboradores (2010, 2011) en 17.641 pacientes con cáncer de colon a los cuales se 

les realizó cirugía curativa demostró mediante el análisis multivariado que aquellos con 

tumores localizados en el colon derecho tuvieron mal pronóstico debido al predomino 

de tumores pobremente diferenciados y localmente avanzados. 

Al aplicar el análisis estadístico de Componentes Principales a los estadios II y 

III encontramos que algunos pacientes con estadíos IIA, IIB, IIIA y IIIB tienen la misma 

probabilidad de recurrencia que los pacientes con estadío IIIC. Este hallazgo es 

coincidente con los resultados del SEER 1973-2005 y reafirma la hipótesis de que el 

estadío TNM no es suficiente para predecir la evolución del cáncer colorrectal. 

Sólo el 5,7% de los pacientes con estadío IV de CCR están vivos a los 5 años. 

Algunos pacientes con estadíos avanzados pueden progresar más rápidamente que 

otros; la razón por la cual esto ocurre aun se desconoce. Un meta-análisis demostró, 

en 1.062 pacientes con CCR avanzado, que el único factor de buen pronóstico en este 

estadío fue la posibilidad de resecar el tumor primario, esto se debería principalmente a 

la reducción en la incidencia de complicaciones derivadas de la localización tumoral 

(Stillwell AP et al, 2010, 2011). También se ha involucrado a la diferenciación tumoral, 

al estadío pN, al nivel sanguíneo pre-operatorio de CEA y la realización de 
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quimioterapia (Zhang S et al, 2010), el performance status, localización, tamaño y 

número de metástasis hepáticas (Vallejos CT, 2007). Un estudio realizado por B. Leone 

y colaboradores (2007) en 300 pacientes con CCR avanzado reveló que la presencia 

de metástasis hepáticas exclusivamente tiene mejor pronóstico que otros sitios 

metastáticos. También se ha implicado a la expresión de K-ras mutado como factor de 

mal pronóstico (Qiu LX, 2010) y a la cantidad de células tumorales circulantes antes y 

durante el tratamiento quimioterápico (Cohen SJ et al, 2009; Tol J et al, 2010). En este 

estadío nosotros observamos una recurrencia más temprana cuando los TP 

presentaron expresión de Tn y Lewis y, y más tardíamente cuando el tumor estaba 

localizado en colon izquierdo y presentaban bajo grado nuclear. 

A pesar de la gran cantidad de estudios que han explorado el significado 

pronóstico de las características clínicas, histológicas y moleculares, el estadío 

patológico sigue siendo el mejor indicador de sobrevida tanto para el cáncer de colon 

como para el de recto. Las características más importantes del estadío son la presencia 

de metástasis a distancia, la extensión local del tumor, el compromiso ganglionar 

(particularmente el número de ganglios metastásicos) y la presencia de enfermedad 

residual luego de la cirugía curativa. Para una mayor estratificación del pronóstico 

puede agregarse a estos factores la presencia de invasión angiolinfática y los niveles 

sanguíneos pre-operatorios de CEA. 

Varios estudios han sugerido que las características moleculares, 

independientemente del estadío al momento del diagnóstico, pueden influir en la 

evolución de los pacientes con CCR. Sin embargo, hasta que no haya un estudio 

prospectivo con un valor estadístico lo suficientemente importante y que sea 

completado con un análisis multivariado que evalúe cuál es el factor pronóstico más 

relevante, ningún marcador molecular o genético debería ser usado en la práctica 

clínica para decidir el tratamiento o estimar el pronóstico de los pacientes que han sido 

sometidos a resección de CCR. 
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En primer lugar, realizamos la caracterización de los pacientes incluídos en esta 

Tesis. Teniendo en cuenta la distribución de las variables anatomoclínicas las mismas 

se correspondieron a lo esperado para esta patología. 

Seguidamente, realizamos un análisis exhaustivo de la expresión antigénica en 

las muestras de la secuencia normal-adenoma-carcinoma mediante la técnica de  

inmunohistoquímica.  En la secuencia mencionada hallamos una importante expresión 

de la mucina MUC1 y de los antígenos carbohidratos asociados Tn, Lewis y/x y sialil 

Lewis a/x. Estos antígenos presentaron un cambio en el patrón de expresión a medida 

que la secuencia fue progresando: en los tejidos normales la expresión predominó en el 

citoplasma; en los adenomas, la reactividad fue tanto en el citoplasma como en la 

membrana apical (mixta) y en los carcinomas principalmente en la membrana apical. A 

medida que avanzó la secuencia los antígenos presentaron un aumento en la 

intensidad de expresión, el porcentaje de tinción en la superficie de la muestra 

estudiada y del índice de expresión fuerte. Las mucinas MUC2 y MUC5AC, a pesar de 

disminuir su reactividad con el avance de la secuencia, presentaron el mismo cambio 

de patrón de expresión al arriba mencionado; ambas mucinas además disminuyeron su 

expresión con el aumento del grado de displasia de los pólipos. Estos hallazgos revelan 

los cambios ocurridos en la evolución carcinogénica, es decir, una gradual pérdida de 

las mucinas naturales del epitelio colorrectal normal por el reemplazo de mucinas y 

antígenos involucradas tanto con el desarrollo y mantenimiento del carcinoma como 

con el proceso metastático. Estos cambios ponen en evidencia una gradual pérdida de 

la polaridad celular y de la actividad enzimática necesaria para la elongación de las 

cadenas de carbohidratos.  

A pesar de realizar cirugías oncológicas con amplios márgenes de tejido normal, 

un sitio frecuente de recidiva tumoral es la mucosa próxima al lecho anastomosado. 

Este evento podría estar influenciado por el microambiente donde se encuentra el 

carcinoma. Un tejido que puede dar información al respecto es la mucosa normal 

adyacente al carcinoma. Para analizar esta situación evaluamos la expresión 

antigénica en la mucosa normal adyacente al carcinoma colorrectal y la comparamos 

con la hallada en los tejidos normales y en los propios carcinomas. En la mucosa 

normal adyacente al carcinoma observamos mayor expresión de la mucina MUC1 y de 
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los antígenos sialil Lewis x y Lewis y así como una disminución de la expresión de la 

mucina MUC5AC respecto a lo hallado en los tejidos normales. En los carcinomas, las 

reactividades de MUC1 y de los antígenos mencionados fueron mayores y la de 

MUC5AC menor que la observada en la mucosa normal adyacente al carcinoma. Estos 

hallazgos sustentan la hipótesis de que la mucosa normal adyacente al carcinoma sería 

un punto intermedio, o una zona de “transición”, entre los tejidos normales y los 

carcinomas. Dicha mucosa sufriría los mismos cambios que los encontrados en la 

carcinogénesis colorrectal, es decir, mientras todavía se expresan mucinas normales 

comenzarían a evidenciarse otras mucinas y antígenos carbohidratos asociados que 

habitualmente son expresados en los carcinomas.     

De acuerdo a los resultados obtenidos al analizar los tumores primarios y los 

ganglios linfáticos metastáticos, MUC1 fue la mucina más expresada en las células de 

los carcinomas colorrectales muy proliferativos. Su relación con elevado índice mitótico 

y grado nuclear, la invasión de la pared intestinal, la invasión perineural y de los tejidos 

angiolinfáticos sugiere la existencia de un fenotipo tumoral agresivo tanto a nivel local 

como a distancia. Observamos mayor expresión de MUC1 en los carcinomas de los 

pacientes con metástasis que en aquellos con estadíos tempranos. La presencia de 

MUC1 en estas células podría estar condicionada por factores genéticos y 

epigenéticos. Hemos hallado una correlación positiva entre la expresión de esta mucina 

y el antecedente de cáncer en la familia, ya fueran estos colorrectal o no, así como 

también con el antecedente previo al diagnóstico de diabetes mellitus, consumo de 

tabaco, obesidad, etc.  

El aumento de la expresión de MUC1 en los carcinomas de los pacientes con 

una pérdida de peso mayor a los 10 kg en los meses previos al diagnóstico de CCR 

sugiere que esta mucina podría estar implicada también en el aumento de la lipólisis 

observada frecuentemente en los pacientes con cáncer. 

La presencia en los carcinomas colorrectales de las mucinas formadoras de 

geles, habitualmente halladas en la mucosa normal, denotaría la existencia de una 

estirpe celular muy similar al tejido que le dio origen. En nuestro estudio, las mucinas 

MUC2 y MUC5AC se encontraron principalmente en los tumores del colon proximal y 

en aquellos de lento crecimiento. Los tumores más diferenciados expresaron 
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predominantemente MUC2 mientras que los menos diferenciados MUC5AC. La 

ausencia de ambas mucinas, ya sea en los TP de los pacientes con estadíos 

tempranos (como en el caso de la mucina MUC5AC) o en aquellos con estadíos 

avanzados (mucina MUC2) se asoció con mal pronóstico.   

Probablemente parte de los efectos biológicos de las mucinas observados aquí 

esté vinculado a la presencia, en su estructura, de los antígenos expuestos. Un claro 

ejemplo de ello es Tn, antígeno que queda al descubierto por la falta de elongación de 

las cadenas de carbohidratos. Dicha exposición podría llevar a una reacción 

inmunológica del huésped provocando un rechazo de aquellas células que expresan 

normalmente este antígeno como por ejemplo los glóbulos rojos. En este sentido 

nosotros observamos una correlación positiva entre la expresión de Tn en los TP y la 

presencia de anemia crónica al momento del diagnóstico. La expresión de Tn en los 

carcinomas colorrectales analizados en esta Tesis se correlacionaron con mal 

pronóstico independientemente del estadío tumoral del paciente. 

Los  tumores con rápido crecimiento y bien diferenciados fueron los que más 

expresaron los antígenos del grupo Lewis y sus formas sialiladas. Si bien parecería 

haber una preferencia a expresar estos antígenos en determinadas partes del tejido 

colorrectal, debido a que hemos hallado mayor expresión de Lewis x/y y sialil Lewis a 

en el colon distal, su expresión podría también estar determinada por otros factores. 

Ambas formas, sialiladas y no sialiladas, fueron encontradas en mayor proporción en 

pacientes con antecedentes de obesidad, diabéticos, colecistectomizados, etc. Estos 

hallazgos hacen suponer que estos antígenos y MUC1 comparten los mismos 

estímulos para su expresión. Hemos encontrado similitudes en la expresión de la 

mucina MUC1 y sialil Lewis a/x y sus correlaciones con las características 

anatomoclínicas. Cuando ambas formas sialiladas se encontraron presentes en los TP 

éstos presentaron mayor estadío pT, pN, invasión perineural y vascular. Esta última 

propiedad le permitiría a la célula tumoral moverse en la circulación sanguínea y 

colonizar nuevos tejidos. Independientemente del estadío del cáncer colorrectal, la 

expresión de las formas sialiladas del antígeno Lewis tanto en los TP como su nivel 

sanguíneo elevado se asociaron con una rápida progresión tumoral y a una menor 

sobrevida. 
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Comprobamos que la presencia del antígeno carcinoembrionario en las células 

tumorales y su nivel sanguíneo se encuentra estrechamente relacionada con el fenotipo 

de cáncer colorrectal. La expresión elevada tanto en el carcinoma como en la sangre 

periférica asoció a tumores con gran potencial metastásico. Hallamos un índice de 

expresión fuerte en los carcinomas con invasión perineural y en aquellos con presencia 

de necrosis tumoral. Los niveles sanguíneos fueron más elevados cuando los 

carcinomas presentaron invasión angiolinfática, estadío pT3/4, estadío pN2 y con 

invasión de la cápsula ganglionar. La elevada expresión del antígeno 

carcinoembrionario tanto en el TP como en sangre periférica se correlacionó con mal 

pronóstico independientemente del estadío TNM.  

A través de estos hallazgos podemos concluir que las mucinas MUC1, MUC2, 

MUC5AC y los antígenos carbohidratos asociados tales como Tn, Lewis x/y y sialil 

Lewis a/x constituyen parte de los cambios ocurridos en la carcinogénesis colorrectal 

así como de las propiedades invasoras de las células tumorales. Asimismo, son un 

elemento importante para comprender las recaídas locales.  

Actualmente se están ensayando diversas vacunas contra algunas de las 

mucinas y antígenos estudiados en esta Tesis como por ejemplo el anti-MUC1 L-

BLP25 en cáncer de pulmón (Butts C et al, 2010),  TG4010 en cáncer de riñón (Oudard 

S et al, 2011), rBCG en cáncer de mama (Yuan S et al, 2010) y en cáncer colorrectal 

(Sugiura D et al, 2008; Mukherjee P et al, 2008; Beatty PL et al, 2010); el anti-Lewis y 

hu3S193 en cáncer de ovario (Smaletz O et al, 2011).  

Por lo tanto, el análisis que tiene en cuenta el comportamiento biológico del 

carcinoma, del proceso carcinogénico, del microambiente tumoral así como de las 

metástasis permitirá desarrollar nuevas herramientas para la detección precoz y poder 

brindar a los pacientes con cáncer colorrectal, ya fueran estos diagnosticados en 

etapas tempranas o avanzadas, un tratamiento oportuno. 
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Según la Organización Mundial de la Salud, en el 2008 murieron en el mundo 

610.000 pacientes con cáncer colorrectal (CCR). En Argentina el CCR constituye la 

segunda causa de muerte por cáncer luego del cáncer de pulmón y representa el 3% 

de todas las muertes. En los últimos 30 años la mortalidad por CCR ha disminuido, es 

posible que esta disminución se deba tanto a un diagnóstico más temprano de la 

enfermedad como a los nuevos tratamientos.  

Varios estudios muestran el rol crucial de las mucinas en el CCR, 

particularmente la mucina MUC1 y sus antígenos carbohidratos asociados, debido a su 

relación con la proliferación, invasión, metástasis y mal pronóstico. 

El objetivo del presente trabajo de Tesis fue determinar la utilidad de MUC1, 

MUC2, MUC5AC y antígenos carbohidratos asociados a mucinas tales como Tn, Lewis 

y/x y sialil Lewis a/x como marcadores tumorales en pacientes con CCR.  

Para ello se estudió su expresión histológica en los tumores primarios (TP) y en 

los ganglios linfáticos metastásicos (GLM) y se los correlacionó con los parámetros 

epidemiológicos y anatomoclínicos de los pacientes. Se analizó su asociación con el 

tiempo libre de progresión y la sobrevida global de los pacientes. Asimismo, se 

comparó la expresión antigénica en las glándulas normales adyacentes al TP con el 

hallado en los TP, los tejidos normales y en los tumores benignos. Se estudió también 

la correlación de los niveles sanguíneos del antígeno carcinoembrionario (CEA) y sialil 

Lewis a (CA 19-9) con su expresión en los TP y GLM. Finalmente, se examinó la 

expresión de β-catenina y su relación con MUC1. 

Se incluyeron 248 muestras histológicas: 90 cánceres colorrectales y 64 ganglios 

linfáticos pertenecientes a dichos pacientes, 68 muestras de mucosa colorrectal normal 

y 26 adenomas provenientes de pacientes sin enfermedad oncológica. De los pacientes 

estudiados se obtuvieron 120 muestras sanguíneas, 16 de ellas en el pre-operatorio y 

104 en el post-operatorio. Las muestras sanguíneas fueron analizadas mediante 

radioinmunoanálisis y los tejidos por medio de la técnica de inmunohistoquímica 

utilizándose un “índice de expresión antigénica”, el cual se obtuvo por la multiplicación 

de la intensidad por el porcentaje de la reacción.  

Los resultados originales del presente trabajo de Tesis se pueden resumir en: 
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1. Independientemente del estadío y del tratamiento instaurado, los pacientes tuvieron 

una menor SG y TLP cuando sus TP o GLM expresaron MUC1, Tn, Lewis x/y, sialil 

Lewis x y cuando en el núcleo de las células tumorales se halló presente β-

catenina. 

2. Se demostró una relación entre la expresión antigénica y el estadío tumoral: 

a. Los pT avanzados se asociaron con mayor expresión de MUC1 y MUC5AC. 

Estos tumores presentaron mayor expresión de sialil Lewis a/x y Lewis y en 

sus GLM. 

b. El estadío pN2 se asoció con mayor expresión de sialil Lewis a/x. La presencia 

de sialil Lewis x se asoció con invasión tumoral de la cápsula del GLM. 

c. Se observó una mayor expresión de MUC1 y sialil Lewis a/x en los TP de los 

pacientes con M1. 

d. Los pacientes con estadío I tuvieron una menor SG y TLE cuando sus TP no 

expresaron MUC5AC.  

e. Los pacientes con estadío II cuyos tumores expresaron Lewis y tuvieron una  

SG y TLE menor. 

f. Los pacientes con estadíos I y II cuyos TP expresaron sialil Lewis x tuvieron 

mayor recurrencia de la enfermedad. 

g. Los pacientes con estadío III y IV cuyos TP no expresaron MUC2 tuvieron una 

menor SG y TLP.  

h. En los pacientes con estadíos III y IV cuyos TP o GLM expresaron antígenos 

del grupo Lewis presentaron una mayor recurrencia. 

i. En todos los estadíos TNM la falta de expresión de Tn en los TP se asoció 

con menor SG y TLP. 

3. Se demostró una variación en la expresión de las mucinas y antígenos 

carbohidratos estudiados siguiendo la secuencia: mucosa normal, mucosa normal 

adyacente al TP y TP, pudiendo comprobarse que la mucosa normal adyacente al 

tumor es una zona de transición entre mucosa normal y TP. 

4. Se demostraron las siguientes relaciones entre expresión antigénica y factores 

epidemiológicos: 
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a. El aumento de la expresión de MUC1 se relacionó con cáncer familiar, 

diabetes mellitus, hábito alcohólico y tabáquico, hipertensión arterial, 

colecistectomía previa y una pérdida de peso mayor a 10 kg en los dos meses 

previos al diagnóstico. En muchos casos este aumento de expresión se halló 

tanto en el TP como en los GLM.  

b. Con respecto al aumento de expresión de sialil Lewis a/x, ésta se halló 

relacionada con cáncer familiar, colecistectomía previa, diabetes mellitus y 

obesidad. 

c. La obesidad se relacionó con elevada de expresión de antígenos tales como 

MUC1, MUC5AC, sialil Lewis a/x en los GLM.  

d. La expresión de MUC2 se halló elevada en relación a antecedentes 

personales tales como una apendicectomía previa e hipertensión. 

5. Se demostraron las siguientes relaciones entre la expresión antigénica y algunas 

manifestaciones clínicas del CCR: 

a. todos los TP de los pacientes que se diagnosticaron luego de una obstrucción 

y/o perforación expresaron MUC1,  

b. en los pacientes con anemia crónica se demostró elevada expresión de Tn en 

el TP.  

c. Se observó elevada expresión de Lewis y en los tumores de pacientes con 

antecedentes de sangre oculta en materia fecal, dolor abdominal crónico y 

cambio del ritmo evacuatorio. 

6. Se demostraron las siguientes relaciones entre la expresión antigénica y las 

características histopatológicas: 

a. Los TP indiferenciados presentaron una elevada expresión de MUC1 y 

MUC5AC y una disminución de MUC2, los antígenos del grupo Lewis sialil y 

CEA. 

b. Los TP GN3 tuvieron mayor expresión de MUC5AC, Tn, Lewis x y CEA. 

c. Un elevado índice mitótico en los TP se correlacionó con una alta expresión 

de MUC1 y CEA y una baja expresión de MUC2 y MUC5AC. Los GLM con 

alto índice mitótico expresaron en su mayoría Lewis x/y y sialil Lewis x. 
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d. MUC1 se halló asociada a la invasión linfática y perineural tumoral. En esta 

última también se encontró elevada MUC5AC, sialil Lewis a y CEA. 

e. Los tumores mayores de 5 cm presentaron una elevada expresión de sialil 

Lewis x y CEA. 

A través de estos hallazgos podemos concluir que las mucinas MUC1, MUC2, 

MUC5AC y los antígenos carbohidratos asociados tales como Tn, Lewis x/y y sialil 

Lewis a/x constituyen parte de los cambios ocurridos tanto durante la carcinogénesis 

como en los procesos de invasión del CCR. Asimismo, podrían constituir un elemento a 

considerar para comprender las recaídas locales.  
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mucosa colónica normal, B) un adenoma con displasia leve, C) un adenoma con 

displasia moderada, D) un adenoma con displasia severa y E) un adenocarcinoma de 

colon. *MMR: enzima reparadora del ADN alterado, LOH: pérdida de heterocigocidad; 

DCC: deleción en el gen del cáncer de colon y APC: gen de la poliposis adenomatosa 
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