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El carcinoma colorectal (CCR) es la tercera neoplasia maligna más frecuente 

a nivel mundial. La mayor esperanza de vida, dietas fundamentadas en carne roja 

procesada, el sedentarismo, la patología inflamatoria crónica intestinal y la 

predisposición genética contribuyen al desarrollo de más de 35.000 nuevos casos 

anuales en España. 

La instauración de programas de cribado poblacional ha permitido incrementar 

el número de casos diagnosticados de forma precoz en los últimos años. Sin embargo, 

el número de fallecimientos anuales por esta enfermedad sigue siendo superior a 

10.000. 

Desde finales del siglo XIX se suceden los trabajos que afirman que en el 

cáncer en general y en el CCR en particular, además de la célula maligna proliferante, 

existe una continua interacción de células y elementos químicos señalizadores que 

constituyen un microambiente tumoral que influye en el desarrollo del mismo. 

En la última década se han intensificado los estudios que tratan de definir el 

rol de un grupo de células participantes del microambiente tumoral: los fibroblastos 

asociados al cáncer (CAFs). Estas células de estirpe mesenquimatosa son capaces de 

inducir, entre otros, cambios de desdiferenciación fenotípica en la célula epitelial 

proliferante, mecanismos de adaptación metabólica de la célula tumoral al medio y 

sistemas de modulación de la respuesta inmune del huésped con el fin de favorecer 

el crecimiento local y la expansión a distancia de la tumoración. Para ello, se sirven 

de factores de transcripción, quimiocinas y otro tipo de proteínas expresadas en su 

membrana celular. 

Una de esas proteínas expresadas por los CAFs es la Proteína de Activación 

de Fibroblastos ! (FAP). FAP es una proteína transmembrana con actividad 

enzimática dipeptidil peptidasa y endopeptidasa y actividad no catalítica que se 

expresa en CAFs de múltiples lesiones carcinomatosas, en muchas de las cuales 

parece adquirir un valor pronóstico negativo. Es el caso del carcinoma renal, en el 

que la expresión de FAP en estudios previos realizados por este grupo de trabajo se 

ha relacionado, por ejemplo, con una menor supervivencia.  

 

RESUMEN                
 

 



 

 

Esta tesis doctoral pretende, por tanto, definir el papel que desempeña FAP 

en las diferentes etapas evolutivas del CCR, desde su estado preinvasivo en forma 

de adenoma hasta su etapa metastásica final. 

Para ello se exponen los resultados y conclusiones obtenidas de la expresión 

inmunohistoquímica de FAP en muestras histológicas de mucosa no tumoral de 

intestino grueso, pólipo adenomatoso y CCR de diferentes subtipos histológicos 

además de la cuantificación de la fracción soluble de FAP (FAPs) en plasma de 

pacientes con CCR. Todo ello se complementa con un análisis de las posibles 

interacciones existentes entre FAP y otros marcadores de microambiente tumoral 

representados en el programa de transición epitelio-mesénquima (EMT), 

conservación del fenotipo de célula madre y proliferación celular. 

Este estudio corrobora la expresión positiva de FAP en el estroma tumoral, si 

bien esta inmunoexpresión es significativamente mayor en el adenocarcinoma 

convencional (AdC) que en otras variantes histológicas como son el adenocarcinoma 

mucinoso (MuC) y el adenocarcinoma de células en anillo de sello (SrcC). A lo largo 

de la secuencia evolutiva se apreció mayor inmunoexpresión en el tumor primario de 

AdC que en las metástasis. Además, aquellos pacientes que expresaban en el frente 

de infiltración y en el ganglio linfático de forma simultánea FAP en CAFs y β-Catenina 

en el núcleo de las céluals tumorales parecían mostrar peor pronóstico. Se pudo 

determinar, asimismo, que los niveles plasmáticos de la FAPs eran inferiores en 

pacientes con AdC que en controles sanos y que unos niveles muy bajos se asociaban 

con peor supervivencia de los pacientes.  

De manera general se puede definir a FAP como una proteína expresada por 

CAFs en estadios iniciales de CCR cuya función está sujeta a la interacción de otros 

elementos del microambiente tumoral. Las diferencias significativas de FAPs entre 

pacientes con CCR y controles sanos resultan interesantes de cara a potenciar un rol 

de biomarcador en el curso evolutivo de la enfermedad. 

 

 

  



ACRÓNIMOS Y ABREVIATURAS: 

AdC: Adenocarcinoma convencional 

AVCs: Células Vasculares Angiogénicas 

βCAT: Betacatenina 

bFGF: Factor de Crecimiento Fibroblástico básico 

CAFs: Fibroblastos Asociados al Cáncer 

CAP: Colegio Americano de Patólogos 

CCR: Carcinoma Colorrectal 

CEA: Antígeno Carcinoembrionario 

CNI: Inestabilidad Cromosómica 

CSC: Células madre cancerosas  

CSS: Supervivencia Cáncer-Específica 

CTGF: Factor de Crecimiento de Tejido Conectivo 

DFS: Supervivencia libre de enfermedad 

DPP: Dipeptidil peptidasa 

DR: Reacción Desmoplásica 

EGFR: Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico 

ELISA: Ensayo por Inmunoabsorción Ligado a Enzimas 

EMT: Transición Epitelio-Mesénquima 

FAP: Proteína de Activación de Fibroblastos !	

H&E: Hematxilina y Eosina 

HIF-1: Factor Inducible por Hipoxia-1 

HGF: Factor de Crecimiento Hepatocitario 



 

 

IICs: Células Inflamatorias Infiltrantes 

IL: Interleucina 

IMS: Inestabilidad de Microsatélites 

INF a: Interferón a 

LT: Linfocito T 

MEC: Matriz Extracelular 

MuC: Adenocarcinoma mucinoso 

MMR: Sistema de reparación de errores en el DNA 

NAFs: Fibroblastos Asociados al Tejido Sano 

NPY: Neuropéptido Y 

PDCs: Agregados Celulares Pobremente Diferenciados 

PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas 

SrcC: Adenocarcinoma de células en anillo de sello 

TGFβ: Factor de Crecimiento Transformante β 

TMA: Micromatriz de Tejido 

VEGF: Factor Vascular de la Célula Endotelial 
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1.1 INTESTINO GRUESO: ANATOMÍA, HISTOLOGÍA y FUNCIONES 

 

El intestino grueso es un conducto tubular continuo que, integrado por el 

ciego, apéndice vermiforme, colon, recto y conducto anal, constituye la porción distal 

del tubo digestivo (1). Tradicionalmente, el término colon ha sido utilizado para 

referirse al conjunto formado por ciego y colon propiamente dicho lo que ha permitido 

subdividir anatómicamente este conducto de 80-110 cm de longitud (2) en los 

siguientes segmentos: ciego, colon ascendente, colon transverso, colon descendente 

y colon sigmoide (Figura 1.1). 

 

 

 

Figura 1.1 Ilustración anatómica del Intestino Grueso desde su origen en la unión ileo-cólica 

hasta el canal anal. Es interesante analizar la posición de los diferentes segmentos intestinales en base 

a su relación con la superficie serosa peritoneal (colon transverso, colon sigmoide y 1/3 superior de recto 

se encuentran completamente englobados por peritoneo; colon ascendente-colon descendente y 1/3 

inferior de recto son de localización retro e infraperitoneal, respetivamente) a la hora de delimitar los 

márgenes quirúrgicos mesocolónico y radial (3). 
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Las funciones principales del intestino grueso son la reabsorción de agua y 

electrólitos (predominantemente en la mitad proximal) y la eliminación de los 

alimentos no digeridos y desechos (predominantemente en la mitad distal) (4). 

 

Estructuralmente, cuatro son las capas que, al igual que en el resto del tubo 

digestivo, conforman la pared del intestino grueso: mucosa, submucosa, muscular 

externa y serosa (Figura 1.2). 

 

• Mucosa:  

Es el estrato que tapiza internamente la pared y que se encuentra, por tanto, 

en contacto con la luz intestinal. Delimitada en profundidad por la capa muscular de 

la mucosa, está revestida por células epiteliales cilíndricas absortivas  y 

mucosecretoras que, junto a células de naturaleza enteroendocrina y células madre, 

se distribuyen a lo largo de las invaginaciones mucosas de arquitectura glandular 

denominadas Criptas de Lieberkühn. Este componente epitelial está sustentado por 

una matriz colágena y fibroblástica que aglutina una rica población linfoide e 

innumerables capilares sanguíneos que desde campos basales se extienden hasta la 

superficie epitelial (1). 

 

• Submucosa:  

Capa de tejido colagénico en cuyo espesor se disponen vasos sanguíneos 

nutricios de mayor calibre, vasos linfáticos y un plexo nervioso (Plexo submucoso de 

Meissner), que junto al localizado en el espesor muscular es el encargado de regular 

la motilidad de la pared intestinal (1). 

 
 

• Muscular propia:  

Formada por una doble capa circular interna y longitudinal externa de haces 

de musculatura lisa, su contracción es la que permite la mezcla y avance del 

contenido intraluminal. En buena parte del intestino grueso la capa longitudinal 

externa está parcialmente condensada en bandeletas prominentes llamadas tenias 

(1) que periódicamente penetran en la capa circular interna para conformar unas 

saculaciones de contracción independiente llamadas haustras. Entre ambas capas se 

dispone el plexo mientérico de Auerbach (5).  
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• Serosa:  

Fina almohadilla de tejido conectivo y adiposo revestida por una hilera de 

células mesoteliales que envuelve de manera discontinua al intestino grueso a lo 

largo de su longitud. Análogo al peritoneo visceral, en aquellas porciones de intestino 

grueso adheridas a la pared de la cavidad abdomino-pélvica (colon ascendente, colon 

descendente, recto y conducto anal), está reemplazada por la grasa adventicial. Sirve 

de sustento conductor de vasos encaminados a cubrir el aporte sanguíneo y linfático 

de las diferentes capas de la pared intestinal (5). 

 

 

 

Figura 1.2. Distribución arquitectural histológica de los estratos de la pared del intestino grueso 

(a) (H&E 4x). Representación a mayor detalle del estrato mucoso, con distribución longitudinal de criptas 

glandulares, y del estrato submucoso. Ambos están separados por la capa muscular de la mucosa (➤) (b 

H&E 10x). Imagen histológica de la capa muscular propia que engloba filetes nerviosos correspondientes 

al plexo mientérico de Auerbach (➤) (c H&E 10x) (1). 

 

 

Si bien dos son los tipos de células epiteliales predominantes en la mucosa 

del intestino grueso, varios tipos de células se pueden identificar en su espesor 

(Figura 1.3): 

 

• Enterocitos:  

Son células columnares absortivas especializadas en la absorción y transporte 

de agua y electrólitos desde la luz hasta el torrente circulatorio. Localizadas 
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predominantemente en la superficie luminal, su densidad disminuye progresivamente 

en el espesor de las criptas intestinales y en segmentos distales del intestino grueso. 

Se caracterizan por presentar múltiples prolongaciones microvellositarias que dan 

forma a un ribete apical que permite aumentar notablemente la superficie de 

absorción. El transporte activo mediante bombas ATPasa de Na+/k+ localizadas en 

la membrana plasmática lateral permite la incorporación de agua y sodio a través de 

su superficie apical; en consecuencia, el incremento intracelular de osmolaridad 

generado propicia el paso de dichas sustancias al tejido conectivo de la lámina propia 

a través de la membrana basal (1) (6). 

 

• Células caliciformes:  

Son células productoras y secretoras de material mucoide (sulfomucinas) que 

lubrica la mucosa intestinal y facilita así el paso de material de desecho sólido a 

través de la luz intestinal. Con una presencia que se incrementa de manera 

progresiva en tramos distales del intestino grueso, se localizan predominantemente 

en el espesor de las criptas glandulares desde donde maduran y secretan de forma 

continua su contenido hasta alcanzar la superficie epitelial (1). 

 

• Células enteroendocrinas: 

Son células secretoras de hormonas que modulan diferentes funciones 

gastrointestinales. A pesar de encontrarse en menor cantidad que en otros 

segmentos del tubo digestivo, su efecto hormonal es esencial para la motilidad 

gastrointestinal (1) (7).  

 

• Células madre: 

Son células pluripotenciales agrupadas en las porciones basales de las criptas 

glandulares. Su capacidad autorreplicativa es la base de la diferenciación y 

autorrenovación del resto de poblaciones celulares descritas anteriormente (7). 
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Figura 1.3. Distribución de los diferentes tipos de células de la mucosa del intestino grueso. Si 

bien en todo el espesor de las criptas glandulares predomina la celularidad mucosecretora, células 

columnares absortivas se disponen tapizando la porción mucosa apical. De manera entremezclada pueden 

observarse células enteroendocrinas y células madre basales (7).  

 

 

1.2 CARCINOMA COLORRECTAL:  

 

1.2.1 EPIDEMIOLOGÍA 

Se denomina carcinoma colorrectal (CCR) a la neoplasia maligna originada en 

el epitelio de la mucosa de colon y recto. Con un total de 1.849.518 nuevos casos al 

año es la tercera neoplasia maligna más frecuentemente diagnosticada en ambos 

sexos a nivel mundial por detrás de los tumores malignos de mama y pulmón. Es 

responsable de un total de 880.792 muertes anuales (9,2% de la mortalidad por 

cáncer) (8).  

Si bien a nivel europeo el CCR es el segundo tumor más frecuente por detrás 

del de mama, en España, el CCR ocupa la primera posición (22.744 nuevos casos 

anuales registrados en varones y 14.428 en mujeres en el año 2018).  

Ya en 2020 se estima que el numero de fallecimientos por carcinoma de colon 

ascienda a 12.865 en España (8) si bien existen a nivel mundial programas 

consolidados de cribado de CCR que contribuyen a un cada vez mayor diagnóstico de 

la lesión en estadios precoces (9). 

En la Comunidad Autónoma del País Vasco en el año 2014 se registró una 

incidencia de 1.346 casos en hombres y 814 en mujeres (10). 
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Existen dos grandes grupos de factores asociados al desarrollo de carcinoma 

colorrectal: 

 

• Factores endógenos o constitucionales:  

El incremento del número de casos en personas de edad avanzada convierte 

a la edad en el factor de riesgo más determinante en el desarrollo de carcinoma 

colorrectal. La mayor incidencia en hombres que en mujeres se piensa que puede 

estar en relación al microambiente hormonal. La predisposición genética, así como la 

enfermedad inflamatoria intestinal de larga evolución parecen tener un impacto 

directo en el desarrollo de la enfermedad (9). 

 

• Factores exógenos o ambientales:  

Son aspectos relacionados con el estilo de vida. Entre ellos los de mayor 

influencia son: obesidad y escasa actividad física, alcohol y dietas fundamentadas en 

la ingesta de carne roja procesada y grasa animal. Estas dietas de hábito occidental 

serían las responsables de la producción de aminas heterocíclicas, incremento en la 

excreción de ácidos biliares, liberación de reactivos oxigenados y elevación de los 

niveles de insulina (9). 

Por contra, dietas basadas en alimentos de origen vegetal ricos en fibra, calcio 

y vitamina D podrían estar relacionados con sustancias anticarcinogénicas y 

antioxidantes. Además, se cree que podrían inducir la liberación de enzimas 

detoxificantes y acelerar el tránsito intestinal que permita un menor tiempo de 

contacto de los agentes carcinogénicos con la superficie epitelial (9) (11). También 

se ha observado asociación inversamente proporcional entre el uso prolongado de 

antiinflamatorios no esteroideos y tratamiento estrogénico sustitutivo en mujeres 

respecto al CCR (11). La exposición al tabaco también se relaciona con el CCR, si 

bien el riesgo relativo es menor en comparación con otras neoplasias asociadas a su 

consumo. Menos frecuentemente se reconocen tratamientos de irradiación pélvica y 

ureterosigmoidostomía como causas potenciales de CCR (12) (9). 
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1.2.2 CARCINOGÉNESIS MOLECULAR: 

El desarrollo del CCR es consecuencia de la combinación de diferentes 

acontecimientos moleculares que incluyen alteraciones genéticas y epigenéticas (13). 

Dos son los tipos de alteraciones genéticas que inducen el desarrollo de vías 

carcinogénicas distintas: 

 

• Vía supresora o Inestabilidad cromosómica:  

Ganancias y pérdidas cromosómicas o de parte de ellos están presentes en el 

85% del total de CCR (14) (12). Representan así la vía carcinogénica más frecuente 

en el CCR esporádico. Estas aneuploidias fundamentalmente afectan a los genes 

supresores de tumores (APC, p53, DCC, SMAD4,...) encargados de promover a lo 

largo del ciclo celular mecanismos de reparación sobre alteraciones replicativas del 

DNA o en su defecto inducir la senescencia de las células afectadas (13). Estas 

mutaciones somáticas o adquiridas tienen lugar de forma escalonada y a lo largo de 

años e incluso décadas. En ese espacio de tiempo la mucosa del intestino grueso 

sufre una serie de transformaciones histológicas cuyo reflejo endoscópico es la 

formación de una estructura polipoide adenomatosa que desarrollará rasgos de 

displasia intraepitelial de alto grado hasta alcanzar el espectro carcinomatoso 

infiltrante, que es en esencia el CCR (14). Es por ello por lo que al proceso 

carcinogénico que aglutina al conjunto de cambios morfológicos y moleculares 

consecuencia de esta inestabilidad cromosómica (CIN) se le conoce como Secuencia 

Adenoma-Carcinoma (13) (Figura 1.4). 

 

• Vía mutadora o Inestabilidad de microsatélites:  

Deleciones e inserciones en pequeñas secuencias de nucleótidos altamente 

repetitivas (microsatélites) en el DNA de las células tumorales propician el 

desplazamiento en el marco de lectura del DNA. Existen genes supresores de tumores 

encargados de codificar proteínas (Mismatch Repair Proteins o proteínas MMR) cuya 

función es actuar en la fase S del ciclo celular para corregir desajustes en la longitud 

de esas secuencias altamente repetitivas. Por tanto, alteraciones en ambas copias de 

dichos genes supresores de tumores impiden la correcta funcionalidad de las 

proteínas MMR (MLH1, MSH2, PMS2 y MSH6) y por consiguiente propician el 

desajuste en el emparejamiento de ambas hebras de DNA de la célula. Eso conlleva 

el desarrollo de mutaciones sin sentido que desembocan en la codificación de 

proteínas truncadas. Se calcula que el 15% de los CCR se debe a la alteración del 

sistema MMR (14) (15). 
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Las alteraciones del sistema MMR pueden ser debidas a mutaciones 

germinales hereditarias, como ocurre en el Síndrome de Lynch (Carcinoma 

Colorrectal Hereditario No Polipósico) o a mecanismos de silenciación esporádicos de 

dichos genes (14).  

En el primero de los casos, que corresponde aproximadamente al 3% del total 

de CCR, mutaciones de naturaleza autosómica dominante en los genes codificantes 

del sistema MMR precipitan el desarrollo de CCR a partir de un pólipo adenomatoso 

que comparte base carcinogénica con los CCR derivados de CIN (13) (14).  

En el segundo caso, cambios de metilación aberrante sobre los dinucleótidos 

CpG localizados en regiones promotoras de genes condificantes de las proteínas MMR 

silencian su función reparadora sobre las alteraciones acumuladas en las secuencias 

de microsatélites (13) (14) (15). Los individuos que adoptan este perfil metilador son 

así más susceptibles a desarrollar CCR a partir de un pólipo serrado (Vía serrada). 

Hoy en día se concoce además que, en los CCR generados a través de esta vía, a 

diferencia de lo que ocurre en el síndrome de Lynch, es frecuente identificar 

mutaciones en el oncogen BRAF (14) (16).  

 

 

Figura 1.4. Ilustración de los cambios morfológicos y genéticos en la secuencia adenoma-

carcinoma. El pólipo del intestino grueso representa la primera evidencia histológica de las alteraciones 

genéticas y epigéneticas que acontecen en la carcinogenésis del CCR. Las mutaciones sobre genes 

supresores de tumores que interfieren sobre diferentes vías de señalización marcan la pauta en aquellos 

pólipos adenomatosos consecuencia de CIN pero también en algunos casos de Síndrome de Lynch (17). 

Estas mutaciones que, se cree que inicialmente acontecen sobre las células madre basales (célula 

originaria del CCR), son la base de la displasia intraepitelial de bajo grado, su degeneración intraepitelial 

adenomatosa de alto grado y posterior infiltración adenocarcinomatosa mucosa que en la mayor parte de 

los casos se desarrollará en un espacio de tiempo comprendido entre 10 y 15 años (18). 
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Los tumores desarrollados a partir de la inestabilidad de microsatélites 

presentan unas características clínicas e histológicas distintivas: localización 

proximal, asociación con otros CCR sincrónicos o metacrónicos, mayor tamaño, peor 

diferenciación tumoral, linfocitosis intraepitelial, patrón de crecimiento mucinoso, 

bordes expansivos, reacción linfoide de tipo Crohn-like, DNA diploide, mayor 

profundidad de invasión pero diagnóstico en estadios precoces y por consiguiente 

mejor pronóstico (supervivencia a los 5 años del 74% frente al 54% del resto de 

tumores) (19). 

 

 

1.2.3 DIAGNÓSTICO y PRONÓSTICO 

La mayoría de CCR siguen un curso insidioso y presentan síntomas que 

pueden pasar desapercibidos: rectorragia con o sin anemia, dolor abdominal y 

cambios en las deposiciones. Los pacientes con enfermedad sistémica pueden 

presentar pérdida de peso y sintomatología relacionada con la disfunción hepática. 

No obstante, los signos y síntomas varían según la localización del tumor primario. 

Los tumores en segmentos proximales pueden sospecharse ante situaciones de 

astenia secundaria a anemia ferropénica; neoplasias en hemicolon izquierdo, sin 

embargo, tienen mayor riesgo de obstrucción y perforación (13) (20). 

Esta sintomatología larvada y el hecho de que hasta un 75% de los CCR son 

diagnosticados en personas sin más factores de riesgo que la edad, hacen esencial 

el desarrollo de programas estandarizados de cribado en la población. Estos 

programas permiten detectar lesiones preinvasivas hasta 2-3 años antes del 

desarrollo de síntomas evidentes de infiltración neoplásica (12). En la Comunidad 

Autónoma del País Vasco este programa está dirigido a la población de entre 50 y 69 

años por medio de la realización de un test bianual de detección de sangre oculta en 

heces (21). 

 

El diagnóstico de CCR exige la realización de colonoscopia con biopsia tumoral. 

Tras el estudio radiológico de extensión se debe realizar extirpación quirúrgica 

completa de la lesión con márgenes laterales amplios (³ 5 cm) y linfadenectomía con 

la recomendación de aislar al menos 12 ganglios linfáticos para el estudio histológico 

de extensión tumoral locorregional (22). Tanto la cirugía laparoscópica como la 

cirugía laparotómica o abierta han mostrado resultados similares de supervivencia 

en colon y recto (12). Criterios de contraindicación médica, irresecabilidad o 

afectación más allá de la capa muscular propia en neoplasias rectales deben hacer 
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plantear otras estrategias terapéuticas como, por ejemplo, en el último caso, 

tratamiento quimioterápico neoadyuvante (9).  

El estudio histopatológico de las piezas resecadas ha sido tradicionalmente la 

fuente principal de factores pronóstico a tener en consideración. No obstante, 

factores clínico-analíticos y cada vez más frecuentemente moleculares están 

emergiendo con fuerza en los últimos años. Inicialmente planteados por el Colegio 

Americano de Patólogos (CAP), hoy en día están globalmente reconocidos y 

suficientemente contrastados los siguientes factores: 

 

• Estadio Tumoral (pTNM):  

Es el resultado de combinar el grado de infiltración mural del tumor (pT), la 

afectación glanglionar (pN) y la extensión a distancia (pM). Es, sin duda alguna, el 

factor pronóstico por excelencia del CCR. El riesgo de recurrencia se incrementa 

cuanto mayor sea el número de estratos de la pared y el número de ganglios linfáticos 

afectados por el tumor (22) (Tabla S1). 

 

• Grado Histológico:  

La tendencia a reproducir la configuración arquitectural del tejido sano de 

origen del tumor determina el grado histológico de la neoplasia. En ese sentido, 

aquellos CCR que estén conformados en al menos el 50% de su extensión por 

estructuras glandulares serán catalogados como CCR de bajo grado; por contra, un 

patrón glandular representado en menos del 50% del tumor será indicativo de tumor 

de alto grado histológico (9) (Tabla S2). 

           

• Subtipo Histológico:  

Las variantes mucinosa y diferenciación en anillo de sello, han sido 

tradicionalmente consideradas, en comparación con el Adenocarcinoma 

convencional, subtipos histológicos de peor pronóstico (11). Estas variantes 

minoritarias se asocian a alteraciones en las proteínas MMR. Pese a que, como se 

mencionaba anteriormente, hoy en día existen autores que exponen argumentos 

favorables a un mejor curso evolutivo en estos pacientes (23) (24), existe 

controversia acerca de la mayor o menor agresividad de estas variantes histológicas 

dada su tendencia a desarrollar, por ejemplo, metástasis ganglionares e implantes 

peritoneales (9).  
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• Estado de los márgenes quirúrgicos laterales y circunferencial 

(retroperitoneal o mesentérico):  

La afectación de los márgenes quirúrgicos de resección incrementa 

significativamente el riesgo de recidiva local y disminuye la supervivencia (22). 

 

• Invasión Linfovascular:  

La presencia de imágenes histológicas de permeación de capilares linfáticos 

aumenta el riesgo de afectación ganglionar; de la misma manera, se ha demostrado 

el incremento del riesgo de metástasis hepática en situaciones de invasión venosa 

extramural (25). 

 

• Respuesta inflamatoria:  

El incremento de linfocitos T CD8+ intratumorales (5 o más linfocitos en al 

menos uno de diez campos de gran aumento) ha arrojado resultados favorables en 

cuanto a tiempo libre de enfermedad y supervivencia cáncer-específica se refiere en 

pacientes con CCR en estadio III (26). Esto se ha evidenciado en aquellos pacientes 

en los que se desarrollan agregados linfoides B foliculares (Reacción inflamatoria 

Crohn-like), cuya presencia guarda estrecha relación con casos de CCR en el 

Síndrome de Lynch (27). 

 

• Frente de invasión:  

Dos son los patrones de crecimiento del tumor. Un patrón disecante o 

infiltrativo de bordes imprecisos que se abre paso a través de los diferentes niveles 

del espesor parietal constituye un factor pronóstico negativo independiente, a 

diferencia de lo que ocurre cuando el frente de invasión sigue un crecimiento 

expansivo romo en el que el tumor protruye sobre el tejido periférico (9) (28). Sin 

embargo, hoy en día no existe un claro consenso a la hora de evaluar y reproducir 

de manera robusta este parámetro (28). 

 

1.2.4 TRATAMIENTO 

En los CCR en estadio avanzado (III y IV) y en casos de afectación peritoneal 

la combinación de diferentes agentes quimioterápicos (5-fluorouracilo, leucovorina y 

oxaliplatino) ha demostrado un incremento en el tiempo libre de progresión de la 

enfermedad (no así en aquellos casos asociados a deficiencia de MMR, en los que 
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podría incluso tener un efecto adverso) (9). Asimismo, el tratamiento radioterápico 

pre o postoperatorio sobre el carcinoma rectal se ha asociado a un menor riesgo de 

recurrencia local incluso con resecciones en bloque rectales óptimas (29). 

En los últimos años han ganado protagonismo las terapias dirigidas contra 

determinadas proteínas implicadas en vías de transmisión de señales oncogénicas; 

entre ellas, las dirigidas contra el receptor EGFR mediante anticuerpos monoclonales 

como cetuximab y bevacizumab. En ese sentido cobra especial significancia 

pronóstica la determinación de posibles mutaciones en las diferentes vías de 

señalización de EGFR (KRAS/NRAS-BRAF y, de manera emergente PI3K-PTEN-AKT) 

cuya presencia privaría a los pacientes afectados por CCR en estadio avanzado de 

beneficios en su aplicación (30). 

 

 

1.2.5 SUBTIPOS HISTOLÓGICOS DE CCR 

• Adenocarcinoma convencional (AdC):  

Es el tipo histológico representado en aproximadamente el 75-80% de los 

CCR. Suele presentar aspecto macroscópico variable según desarrolle un crecimiento 

exofítico o fungoide, endofítico o ulcerativo y anular o estenosante. La superficie de 

corte blanquecina se traduce en una imagen histológica de glándulas tortuosas y 

aberrantes, muy próximas unas de otras e incluso fusionadas que se rodean de un 

estroma fibroso desmoplásico. La celularidad epitelial proliferante que delimita dichas 

glándulas se caracteriza por presentar núcleos hipercromáticos agrandados que se 

distribuyen de manera pseudoestratificada con frecuentes figuras mitóticas. De la 

misma manera, es habitual que la célula pierda su capacidad mucosecretora, lo que 

se traduce en una notable disminución en la cuantía de vacuolas de mucosecreción 

apical. Es frecuente observar restos de secreción eosinófila y detritos celulares que 

conforman la llamada necrosis sucia.  

 

• Adenocarcinoma mucinoso (MuC):  

Aglutina a aproximadamente al 10% de todos los CCR. Con una superficie de 

corte gelatinosa, es el subtipo histológico que exige que más del 50% de la extensión 

tumoral esté constituida por lagos de mucina extracelular en cuyo espesor se 

encuentran inmersos acinos glandulares, fragmentos desflecados o células tumorales 

sueltas (con o sin diferenciación en anillo de sello). Es más frecuente en pacientes 

mujeres de edades más tempranas con afectación en hemicolon derecho y, tal y 
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como se ha mencionado anteriormente, guarda estrecha relación con alteraciones en 

el sistema de reparación de microsatélites. 

 

• Adenocarcinoma de células en anillo de sello (SrcC):  

Variante adenocarcinomatosa que incluye células con amplio citoplasma 

repleto de mucina y núcleo excéntrico que abarcan más del 50% de la totalidad de 

la celularidad neoplásica representada. Estas células pueden localizarse inmersas en 

amplios lagos de moco o, menos frecuentemente, pueden seguir una distribución en 

sábana difusa con mínima mucina extracelular. Es por ello por lo que su aspecto 

macroscópico responde a un patrón de apariencia gelatinosa similar a la descrita en 

el MuC o a una imagen de linitis plástica. Constituye el 1% del total de CCR y con 

una incidencia ligeramente superior en hombres, se calcula que un tercio de los CCR 

desarrollados en un contexto de colitis ulcerosa son de este tipo. 

 

• Carcinoma medular:  

Tumoración epitelial de patrón organoide/trabecular compuesta por células 

epiteliales poligonales de cromatina vesiculosa, nucléolo prominente y amplio 

citoplasma eosinófilo entre los que se disponen abundantes linfocitos intraepiteliales. 

Guarda estrecha relación con defectos en el sistema MMR. 

 

• Carcinoma indiferenciado:  

Término restringido a aquellas tumoraciones de nidos sólidos y cordones de 

células de estirpe epitelial y pleomorfismo variable con nula o mínima (<%5) 

diferenciación glandular. Su alta densidad celular, escasa desmoplasia estromal y 

amplias áreas de necrosis son signos de este subtipo histológico que ha sido 

frecuentemente considerado la variante pobremente diferenciada del CCR. Son muy 

raros los casos englobados bajo este subtipo; no así los casos de AdC que, a lo largo 

de su extensión, incluyen pequeños focos de desdiferenciación (9) (11) (Figura 1.5). 
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Figura 1.5. Imágenes microscópicas de subtipos histológicos de CCR. a) (H&E 10x) 

Adenocarcinoma de tipo intestinal usual representado por estructuras cribiformes aberrantes embebidas 

en un estroma fibroplásico. b) (H&E 10x) La presencia de amplios lagos de material mucoide es 

característica del Adenocarcinoma mucinoso. De manera disgregada pueden apreciarse fragmentos 

glandulares residuales y tiras epiteliales neoplásicas disgregadas. c) (H&E 10x) El subtipo histológico 

indiferenciado suele estar consitituido por trabeculaciones sólidas con mínimas o prácticamente 

inexistentes luces glanduales remanentes. d) (H&E 10x y H&E 40x) Regueros transmurales disecantes de 

células con amplio citoplasma y núcleo excéntrico son el componente principal en el Adenocarcinoma de 

células en anillo de sello (11). 

 

 

 

1.3 MICROAMBIENTE TUMORAL: 

 

La evolución de todo proceso tumoral en general y, del CCR en particular, es 

la que marca el curso terapéutico a seguir y, en casos que lo requieran, las medidas 

preventivas a tomar. Tradicionalmente el protagonismo a la hora de determinar la 

mayor o menor agresividad de la neoplasia ha recaído sobre la célula epitelial 

proliferante responsable de conformar el grueso de la masa tumoral en el CCR (31). 
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Que dos CCR del mismo subtipo histológico, grado y estadio puedan requerir de 

estrategias terapéuticas diferentes no es sorprendente hoy en día en la rutina 

asistencial diaria al igual que es histológica y biológicamente demostrable la 

diversidad de poblaciones celulares epiteliales que pueden formar parte de un mismo 

tumor (32) (33). Con intención de proporcionar tratamientos adecuados 

individualizados a todos y cada uno de los CCR diagnosticados, grandes esfuerzos se 

han realizado en definir las propiedades moleculares del CCR que han sido capaces 

de descifrar las múltiples vías oncogénicas activadoras y supresoras 

desencadenantes de la transformación maligna de la célula epitelial normal. Pese a 

todos esos avances y, si bien buena parte de las terapias farmacológicas están 

dirigidas a interferir en las vías de señalización oncogénicas antes descritas, salvo 

excepciones, éstas siguen mostrando una eficacia transitoria e incompleta (34). Y es 

que hoy en día se conoce que en la consecución de los ocho mecanismos distintivos 

que definen el desarrollo de todo proceso neoplásico (proliferación mitótica 

mantenida en el tiempo, evasión de sistemas supresores de crecimiento, resistencia 

a la muerte celular, inducción de la angiogénesis, inmortalidad replicativa, activación 

de la capacidad invasora y metastásica, reprogramación del metabolismo energético 

y evasión de la destrucción inmune)  está también implicado el microambiente celular 

y extracelular que engloba al tumor (35). Ejemplo de ello es la publicación del 

Consenso de Subtipos Moleculares de CCR que contribuye no sólo a definir el perfil 

mutacional y vías carcinogénicas de la celularidad epitelial proliferante sino que 

recoge las evidencias científicas fundadas décadas antes e implica de forma 

consistente al microambiente tumoral en la patogenia, curso evolutivo y, por 

consiguiente, tratamiento del CCR (36) (37). 

 

El microambiente tumoral está constituído por tres elementos fundamentales: 

células vasculares angiogénicas, células inflamatorias infiltrantes (IICs) y fibroblastos 

asociados al cáncer (CAFs) (34). La interacción de estos tres elementos entre sí y la 

comunicación bidereccional con la célula tumoral son la base de un proceso 

educacional dinámico mediante el que las células del microambiente tumoral, 

genéticamente estables, son capaces de reorientar su habitual función 

neutral/antitumoral  para adoptar un carácter protumoral esencial en el crecimiento 

y progresión de la neoplasia (38) (39). Esta plasticidad del entorno que rodea al 

tumor abre la puerta al desarrollo de nuevas terapias oncológicas basadas en 

reprogramar y modular la función del mismo (38). 
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1.3.1 CÉLULAS VASCULARES ANGIOGÉNICAS (AVCs) 

Células endoteliales, pericitos y plaquetas en asociación con el Factor Vascular 

de la Célula Endotelial (VEGF) y otras vías de activación como Notch y Tie son las 

encargadas de satisfacer los requerimientos vasculares de todo proceso madurativo 

fisiológico y reparativo/regenerativo frente a una agresión (incluido un proceso 

tumoral) (40).  

Bloqueantes de estas vías de señalización (Bevacizumab en el caso de VEGF 

y Notch y, Sorafenib y Sunitinib, en el caso de Tie) son terapias en uso que han 

demostrado obstaculizar la neovascularización y por tanto limitar el crecimiento de 

la masa tumoral (41). No obstante, se cree que el insuficiente aporte vascular de 

oxígeno y nutrientes para cubrir la demanda de una masa tumoral en continuo 

crecimiento es motivo por el que el tumor selecciona a algunas de sus células (menos 

sensibles a terapias antiangiogénicas) para que mediante la secreción del Factor 

Inducible por Hipoxia (HIF-1), sean capaces de reactivar factores de transcripción 

angiogenéticos involucrados en nuevos procesos de migración, invasión y 

neoangiogénesis. Así se constituirá una red desorganizada de vasos sanguíneos de 

pared fenestrada (34) (38) (41) (42), que facilitará establecer nuevas colonias 

tumorales a distancia (Figura 1.6). 

 

 

Figura 1.6. Comparación entre vascularización fisiológica de tejido sano y neoproliferación 

angiogénica de tejido tumoral. Células tumorales con mayor capacidad de resistencia a la hipoxia son 

capaces de inducir la activación del factor de transcripción inducible por hipoxia (HIF-1) que favorece la 

migración e invasión tumoral además de intensificar la angiogénesis. Todo ello, pese a que fármacos 

antiangiogénicos actúan previamente obstaculizando la formación de nuevos capilares sanguíneos (42). 
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1.3.2 CÉLULAS INFLAMATORIAS INFILTRANTES (IICs) 

Frente a la tradicional y contrastada creencia de que el sistema inmune es una 

herramienta preventiva y supresora de la neoplasia, existen evidencias de que su 

interacción con la célula tumoral puede también potenciar el cáncer (42) (43). Tanto 

células tumorales como células estromales peritumorales propician la secreción de 

citocinas activadoras del sistema inmune innato inductoras a su vez de una respuesta 

adaptativa encargada de neutralizar y por tanto prevenir el desarrollo del tumor en 

el tejido humano (fase de eliminación). Sin embargo, con el paso del tiempo, estas 

mismas células tumorales y su microambiente serán responsables de modular 

negativamente dicha respuesta inmune (“immunoediting”) que dará inicio a una larga 

etapa de latencia dinámica capaz de contener, pero no destruir al conjunto de células 

tumorales a las que un sistema exhausto de linfocitos T efectores es incapaz de hacer 

frente (fase de equilibrio). Finalmente, tras esta fase clínicamente silente, las células 

cancerosas serán capaces de suprimir los mecanismos efectores del sistema inmune 

para generar así un marco de autotolerancia en el que poder desarrollarse y proliferar 

como masa tumoral en su conjunto (fase de escape) (43) (44) (Figura 1.7). 

 

Figura 1.7. Ilustración del proceso de inmunomodulación tumoral. Inicialmente el sistema inmune 

innato y adaptativo es capaz de neutralizar y destruir la celularidad tumoral emergente en la región (fase 

de eliminación). La continua recepción de estímulos tanto por medio de células presentadoras de antígeno 

como por medio de citocinas secretadas por las propias células tumorales es responsable de un estado 

prolongado de hiperactivación linfocitaria que a largo plazo desencadena el agotamiento de la capacidad 

de respuesta de dichas células T efectoras. Durante esta etapa, el sistema inmunitario apenas puede 

contener la proliferación tumoral (fase de equilibrio); prueba de dicho agotamiento es la expresión en la 

superficie de algunos LT del receptor PD-1, que en caso de interaccionar con su ligando (PD-L1) dará inicio 

a la respuesta negativa que inhabilite la actividad destructora del linfocito. Es precisamente en la fase de 

escape cuando la célula tumoral es capaz de interpretar esta situación exhausta del LT para expresar en 

su superficie PD-L1, dejando vía libre a poblaciones tumorales para constituir una masa tumoral a nivel 

local a la par que facilita su migración a distancia (43). 
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Atendiendo a los mecanismos de inmunosupresión descritos, son muchos los 

recursos volcados en desarrollar terapias encaminadas a atacar a los tumores 

tratando de interferir en estos puntos de regulación de tolerancia inmunitaria o 

Immune Checkpoints. Un ejemplo es el desarrollo de anticuerpos monoclonales como 

Ipilimumab (inhibidor del receptor CTLA-4) y Nivolumab y Pembrolizumab 

(Inhibidores del receptor PD-1), tratamientos aprobados y en uso para pacientes 

diagnosticados de melanoma y carcinoma pulmonar no microcítico en estadíos 

avanzados (44) (45), cuya aplicación trata de hacerse extensible a otro tipo de 

neoplasias. 

 

 

1.3.3 FIBROBLASTOS ASOCIADOS AL CÁNCER (CAFs) 

 

• Concepto de CAFs 

Los fibroblastos son células de linaje mesenquimatoso localizadas en el 

espesor del tejido conectivo estromal de los diferentes tejidos del organismo. Su 

habitual morfología fusiforme aplanada les permite ser reconocidos en su estado 

latente habitual inmersos en una matriz fibrilar conectiva extracelular de cuya 

elaboración son los principales responsables y que sirve de sustento a estructuras 

epiteliales, capilares y células inmunitarias (46).  

Toda agresión con potencial suficiente para alterar la configuración habitual 

del parénquima de los diferentes órganos y sistemas, constituye la base de 

estimulación necesaria para que fibroblastos en estado quiescente sean reclutados 

para desempeñar las tareas de reconstrucción del medio extracelular. Precisamente, 

el tipo de estímulo recibido será el que ponga en evidencia la versatilidad y module 

la alta capacidad de resistencia a situaciones de estrés que tiene este tipo de célula. 

Por ejemplo, situaciones de daño agudo, tales como traumatismos mecánicos o 

lesiones inducidas por temperaturas extremas, entre otros, serán las que el 

fibroblasto utilice como vía de activación de su capacidad reparadora para que, una 

vez finalizado el proceso de cicatrización, pueda retornar a su estado basal latente a 

la espera de nuevas eventualidades. Por el contrario, procesos lesivos mantenidos 

en el tiempo, tales como trastornos metabólicos, autoinmunes y neoplasias 

requerirán un continuo proceso de reparación basado en la hiperactivación 

fibroblástica que, en el mejor de los casos dará lugar a una reacción fibrótica 

(conocida como fibrosis desmoplásica en el contexto neoplásico) en continua 

evolución, persista o no el estímulo desencadenante presente (47).  
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Al conjunto que integra a este heterogéneo grupo de fibroblastos encargados 

de remodelar la matriz extracelular y a su vez interaccionar con los restantes 

elementos del estroma y la tumoración en repuesta a un estímulo neoplásico se 

denomina Fibroblastos Asociados al Cáncer o CAFs (48). 

 

• Origen de CAFs 

El origen de los CAFs es muy diverso. La fuente inmediata que nutre a este 

conjunto reside en los fibroblastos quiescentes y células madre mesenquimales del 

tejido afectado. Fibrocitos procedentes de la médula ósea también son habitualmente 

reclutados. Sin embargo uno de los mecanismos más sorprendentes en los últimos 

tiempos es la capacidad de transdiferenciación que pericitos y células endoteliales de 

los vasos sanguíneos e incluso las propias células epiteliales tumorales pueden llegar 

a sufrir a través de programas de transición endotelio/epitelio-mesénquima (a 

detallar posteriormente) para adoptar una serie de propiedades genéticas y 

fenotípicas que les lleva a actuar como CAFs (46) (48). 

El reclutamiento y activación de fibroblastos es predominantemente 

consecuencia de la secreción de proteínas por parte de las células tumorales. Entre 

ellas la más estudiada es el Factor de Crecimiento Transformante β (TGFβ). La unión 

a su receptor de tipo 2 (TGFβ-R2) en la superficie del fibroblasto induce el 

reclutamiento y fosforilación de TGFβ-R1, desencadenante a su vez de la liberación 

de sustancias de acción paracrina que facilitan la remodelación de la matriz 

extracelular. Otros factores implicados en los mecanismos de activación de CAFs son: 

Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF), Factor de Crecimiento 

Fibroblástico básico (bFGF), Interleucina 6 (IL6), derivados fosfolipídicos y proteínas 

y fragmentos de RNA neoplásico liberados a través de exosomas (46) (47) (48). 

Al margen de los mediadores liberados por las células tumorales, hoy en día 

se conoce que la hipoxia generada en torno al tumor y las especies reactivas de 

oxígeno a través de la acumulación de HIF-1! son estímulo de activación fibroblástica 

(46) (Figura 1.8).  
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Figura 1.8. Activación de fibroblastos asociados al cáncer (CAFs). La fuente principal de 

reclutamiento se sitúa en los fibroblastos del tejido sano que interaccionan con las citocinas y factores de 

crecimiento secretados por las células tumorales y células del sistema inmune (monocitos y células 

dendríticas) vehiculizadas para tratar de contener el inicio de la proliferación tumoral. Estos fibroblastos 

activados asociados al tejido inicialmente sano (NAFs) no cesan en su tarea de reparación de la matriz 

extracelular debido a la continua estimulación recibida, lo que propicia su transformación irreversible en 

CAFs cuyo rol reparativo inicial adoptará un carácter protumoral que facilite no sólo el crecimiento e 

invasión local sino también la migración a distancia. Fuentes adicionales que enriquecen el medio tumoral 

de CAFs son los fibrocitos inmaduros procedentes de la médula ósea, células epiteliales tumorales y células 

endoteliales y pericitos que, en ocasiones, por la hipoxia que caracteriza al medio tumoral sufren procesos 

de desdiferenciación y adopción de un fenotipo mesenquimatoso a través de los programas de transición 

endotelio/epitelio mesénquima (47). 

 

• Funciones de CAFs 

Las funciones que desarrollan los CAFs en el microambiente tumoral son muy 

variadas y a buena parte de ellas se les ha atribuido un carácter protumorigénico 

(48). Es cierto, que en etapas incipientes de la neoplasia y en el transcurso de la 

activación de los CAFs, son los fibroblastos activados asociados al tejido no neoplásico 

(NAFs) los primeros que van a acudir en respuesta a la llamada emitida por las células 

tumorales. Tiene sentido pensar, por lo tanto, que las primeras acciones reparativas 

a desarrollar por estos NAFs, van a estar encaminadas a acotar y suprimir el 

crecimiento tumoral a través de un mero proceso de cicatrización. No obstante, la 

culminación del proceso de reprogramación de estos NAFs en CAFs es lo que 

provocará el cambio de rol de estos últimos que se convertirán en sustento de la 

neoplasia a través de los siguientes mecanismos (47) (48): 
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- Iniciación y progresión tumoral:  

La sobreexpresión del gen CXCL-12 en CAFs codificante de la citocina análoga 

y su interacción con el receptor CXCR-4 en las células neoplásicas (49), la secreción 

de Factor de Crecimiento de Tejido Conectivo (CTGF) y su influencia con el TGFβ (50) 

así como la potenciación de la vía oncogénica C-Met por parte del Factor de 

Crecimiento Hepatocitario (HGF) son parte del secretoma de los CAFs encargados de 

promover la invasividad del tumor (51). 

 

- Modificación del metabolismo tumoral:  

La vía glucolítica aeróbica puesta en marcha por los CAFs para catabolizar los 

sustratos tiene como consecuencia la liberación de lactato y cetonas que sirven de 

nutrientes al metabolismo oxidativo mitocondrial de las células neoplásicas (46). 

 
- Estimulación del fenotipo de células madre cancerosas o “cancer stem cell-like 

plasticity”:  

Mediadores inflamatorios y citocinas secretadas por los CAFs (IL-6, PGE2, 

HGF,…) activan la vía de señalización Wnt/βCatenina en las células tumorales, lo que 

les permite no sólo exhibir propiedades de células madre sino asegurar su 

proliferación y mantenimiento en tumores como el CCR, predominantemente en el 

borde de infiltración tumoral (52) (53). Existen diferentes marcadores, pero a su vez 

con escasa organoespecificidad que pueden ser utilizados para identificar este nicho 

de células madre cancerosas (CSC) de cuya proliferación clonal va a depender la 

renovación y perpertuación del proceso neoplásico. Por ejemplo, estudios recientes 

han demostrado que dos de los marcadores más frecuentemente expresados en CSC 

del CCR son CD44 y CD133 (54). A día de hoy, la determinación de ambos 

marcadores por separado aporta resultados contradictorios en lo que a valor 

predictivo del curso de evolutivo de la neoplasia se refiere; ejemplo de ello es la 

disminución de expresión de CD44 en celularidad neoplásica metastatizada a ganglio 

linfático pericolónico (55) respecto al tumor primario, lo que da opción a interpretar 

que CD44 podría tener un papel más relevante en fases iniciales de la tumorigénesis 

y la disminución de su expresión ser indicativo de mayor riesgo de recurrencia y a la 

postre disminución del tiempo libre de enfermedad (54). 

 

- Modulación de la respuesta inmune:  

La liberación de factores pro y antiinflamatorios, citocinas y otros mediadores 

químicos por parte de los CAFs permite redireccionar la respuesta inmunitaria innata 



Análisis de la Proteína de Activación de Fibroblastos ! (FAP) en el Carcinoma Colorrectal 

 

22 

 
 

y adaptativa hacia unas condiciones ambientales que favorecen la progresión 

tumoral. El reclutamiento de monocitos y su posterior diferenciación en macrófagos 

de tipo M2 propicia la progresión tumoral, reparación tisular, neoangiogénesis y 

liberación de factores inmunosupresivos (IL10, Arginasa, TGFβ) inhibidores de la 

función citotóxica de los LT CD8 (38), de manera similar a como lo hacen los 

leucocitos polimorfonucleares neutrófilos y mastocitos asociados a tumor (56). La 

actividad de los Linfocitos NK, efectores citotóxicos principales en la respuesta innata, 

también puede verse atenuada debido a que TGFβ reduce los niveles de secreción de 

Interferón a (INF a), Granzima B y perforinas. Los efectos que la sobreexpresión de 

TGFβ tiene sobre el sistema inmune adaptativo tienen como diana fundamental a las 

células presentadoras de antígeno que ven disminuída la expresión en sus 

membranas de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo 2 y 

moléculas coestimuladoras. A ello hay que sumar la posibilidad de que LT CD4 

inmaduros puedan acumularse en áreas próximas al tumor para diferenciarse en un 

grupo particular de linfocitos T reguladores que promueven la tolerancia hacia las 

células tumorales a través de la inducción de TGFβ e IL10 (56). 

 

Al margen de mecanismos directores como los descritos anteriormente, no se 

debe olvidar que la función de los CAFs que más llama la atención visualmente es la 

de la remodelación de la matriz extracelular. Precisamente la rigidez que aporta la 

disposición lineal engrosada de haces de colágeno en torno a vasos sanguíneos y 

tumor convierte a estos últimos en islotes de difícil acceso para la celularidad inmune 

cuyo posible efecto antitumoral resulta notablemente perjudicado (47) (56). Es por 

ello que cada vez es más frecuente encontrar menciones al aspecto microscópico de 

la matriz extracelular que sostiene al tumor, como pueden ser clasificaciones capaces 

de hacer distinción entre estromas colagénicos maduros, queloides o intermedios y 

mixoides. El acúmulo de proteínas como tenascina y fibronectiva para renovar el 

medio extracelular tumoral sería el motivo por el que los estromas mixoides serían 

más habituales en tumores más agresivos con mayor número de ganglios linfáticos 

afectados, patrón de crecimiento infiltrativo e invasión venosa extramural (57). 

 

- Migración y metástasis tumoral:  

Para desprenderse del grueso de la masa tumoral, esquivar los mecanismos 

de vigilancia y destrucción inmune y alcanzar el torrente sanguíneo/linfático que le 

permita migrar hacia localizaciones distantes, la célula tumoral se sirve de la 

interacción recíproca con los CAFs para desarrollar lo que se conoce como el 

Programa de Transición Epitelio-Mesénquima o EMT (58). Este programa se 
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fundamenta en la activación de múltiples vías de señalización (TGF-β/Wnt entre 

otras) que deriva en la expresión por parte de las células cancerosas de un perfil 

fenotípico mixto e incompleto (59) propio de células mesenquimatosas. Las células 

neoplásicas que sufren esta desdiferenciación se caracterizan por disminuir su 

expresión de E-cadherina, Claudina, Desmoplakina y Plakoglobina (moléculas por 

excelencia de adherencia entre células epiteliales) y, por el contrario, sobreexpresar 

factores de transcripción como β-Catenina, N-Cadherina, SLUG, SNAIL, Twist y !-

SMA (60) (61).  

En el punto de partida de este viraje fenotípico podrían interferir otros factores 

como la sobreexpresión de ciclina. Este factor de transcripción proliferativo ejercería 

de llave fosforilativa de la vía PI3K/AKT, trasfondo molecular de la regulación 

negativa de E-cadherina (62). 

La traducción al campo de la microscopía óptica de este complejo proceso 

que, en esencia, es una herramienta utilizada de manera fisiológica por el organismo 

durante la embriogénesis y también de forma patológica como mecanismo reparativo 

de cicatrización (58) (63), es la presencia de células de hábito fibroblástico que se 

desprenden de su habitual configuración epitelial polarizada y cohesiva para adoptar 

una morfología fibroblastoide con emisión de prolongaciones citoplasmáticas.  

Tanto intra como peritumoralmente es habitual apreciar estas células de 

forma suelta o en pequeños agregados sólidos de cuatro o menos células que se 

disponen de manera independiente del componente glandular. Este hallazgo en los 

últimos años ha dado pie a acuñar el término histológico de Budding Tumoral. Valores 

altos de este parámetro están relacionados con un estadio TNM y grado histológico 

alto lo que implica mayor riesgo de permeación linfovascular y, en definitiva, 

diseminación a distancia (64) (Figura 1.9). 
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Figura 1.9. Programa de transición epitelio-mesénquima (EMT). Células tumorales del borde de 

infiltración se sirven de las señales enviadas por los CAFs para estimular la producción de factores de 

transcripción de linaje mesenquimal, disminuir la expresión de proteínas citoesqueléticas interepiteliales 

y por consiguiente modificar su aspecto microscópico que les aporta una configuración fusocelular propia 

de fibroblastos del microambiente. Es así cómo estas células tumorales lideran el frente de infiltración 

tumoral, ya sea de forma suelta o en pequeños grupos sólidos de menos de 5 células (Budding tumoral); 

favorecidas por una trama colagénica inmadura fabricada por los CAFs, consiguen esquivar el efecto 

citotóxico de las células inmunes y alcanzan el torrente sanguíneo para una vez asentadas en localizaciones 

distantes poder invertir este programa de desdiferenciación (transición mesénquima-epitelio o MET) y 

desarrollar focos de crecimiento metastásico (58). 

 

La relevancia cada vez mayor de los CAFs en la formación y sobretodo 

evolución de las neoplasias hace que sea muy atractivo poder identificarlos. Los 

marcadores que existen para ello son muchos y variados, sin embargo, poco 

específicos. Es por ello por lo que es un reto importante definir qué propiedades 

aportan a los CAFs estos marcadores en neoplasias de órganos y localizaciones 

diferentes. De una manera resumida, los marcadores de CAFs pueden clasificarse en 

los siguientes grupos (48) (65): 

 

a) Componentes de matriz extracelular: Colágeno I, Colágeno II, Fibronectina, 

Tenascina y enzimas remodelantes de la matriz extracelular (MEC) como por 

ejemplo LOX, MMP y TIMP. 

b) Factores de crecimiento y citocinas: TGFβ, VEGF, PDGF, EGF, FGF, WNT. 

c) Receptores y proteínas asociadas a membrana: PDGF-R, TGFβ-R, EGFR, FGFR, 

Podoplanina y FAP. 

d) Proteínas citoplasmáticas y componentes citoesqueléticos: Desmina, Vimentina, 

!-SMA, FSP1 o S100A4. 
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De entre todos ellos, el cada vez mayor conocimiento adquirido en las últimas 

dos décadas de la Proteía de Activación de Fibroblastos (FAP), los resultados 

prometedores proporcionados por algunos miembros de este grupo de trabajo (66) 

(67) en el ámbito del carcinoma renal y la cada mayor accesibilidad de medios 

técnicos en la rutina asistencial hospitalaria diaria nos animan a profundizar en el 

papel que pueda desempeñar FAP en el microambiente y, por consiguiente, en la 

biología tumoral del CCR. 

 

 

1.4 PROTEÍNA DE ACTIVACIÓN DE FIBROBLASTOS ! (FAP) 

 

1.4.1 CONCEPTO 

La Proteína de Activación de Fibroblastos ! o FAP es una proteína con 

capacidad de hidrolizar enlaces peptídicos o actividad proteasa cuyo centro catalítico 

efector enzimático incluye un residuo aminoacídico de serina. Por este motivo queda 

englobada dentro de la familia de serin proteasas o serin peptidasas (68). Codificada 

genéticamente en el cromosoma 2q23 (69) y compuesta por un total de 760 

aminoácidos, atraviesa en varias ocasiones la membrana citoplasmática celular lo 

que le permite ser estructuralmente catalogada como proteína transmembrana tipo 

II (70) (Figura 1.10). 

 

Figura 1.10. Estructura de FAP. Proteína transmembrana, en la que la mayor parte de los aminoácidos 

que la conforman integran un dominio hidrolítico (incluye la tríada catalítica de serina en conjunción a los 

residuos de aspartato e histidina) expuesto en la vertiente extracelular de la bicapa lipídica. Los 20 y 6 

aminoácidos restantes integran el segmento transmembrana y porción citosólica, respectivamente (70). 
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La expresión de FAP en el organismo está prácticamente limitada a 

fibroblastos activos del estroma y células perisinusoidales hepáticas (células Ito o 

células hepáticas esteladas) en respuesta a procesos inflamatorios y cicatriciales y, 

en particular, a los CAFs en los que la proteína suele estar sobreexpresada hasta en 

un 90% de todas las neoplasias epiteliales malignas (70). Se admite que células 

madre mesenquimales procedentes de la médula ósea en el adulto y, de manera 

transitoria, algunos tejidos mesenquimatosos fetales puedan expresar FAP (69). En 

los últimos tiempos hay quien afirma que incluso algunas células tumorales epiteliales 

podrían expresar esta proteína (71). 

FAP cuenta también con una fracción soluble en plasma y, a diferencia de lo 

que ocurre con su expresión en tejido, los escasos estudios desarrollados hasta el 

momento apuntan a que su producción no depende totalmente de los CAFs (72) (73). 

Se cree que, de manera fisiológica, tejidos como el hepatobiliar e incluso el sistema 

inmune podrían ser fuentes de producción de dicha proteína (74).  

Cultivos celulares desarrollados en condiciones tumorales e inflamatorias han 

demostrado que factores de crecimiento partícipes de la activación de CAFs estimulan 

igualmente la expresión de FAP en los mismos, entre ellos, factor de necrosis tumoral 

! (TNF!) e IL1β. No obstante, el factor de transcripción cuyo mecanismo de acción 

con más detalle se ha descrito es TGFβ producido por las propias células epiteliales 

tumorales y movilizado por diferentes elementos de la MEC  (71) (75). 

 

 

1.4.2 FUNCIÓN 

La actividad de FAP puede ser de dos tipos. 

 

• Actividad Enzimática:  

Tal y como su naturaleza de peptidasa indica, FAP es capaz de desarrollar una 

función de degradación proteica enzimática ya sea mediante actividad dipeptidil 

peptidasa (DPP), ya sea ejerciendo su capacidad de enzima endopeptidasa (70) 

(Figura 1.11).  
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Figura 1.11. Actividad enzimática de FAP. La dimerización de FAP permite desarrollar la función 

hidrolítica sobre un aminoácido de prolina, ya sea aplicando su actividad dipeptidil peptidasa en fragmentos 

de dos aminoácidos próximos a la región N-terminal o, recurriendo a su actividad endopeptidasa, en zonas 

alejadas más allá de dos aminoácidos desde la región N-terminal siempre y cuando el aminoácido de 

prolina esté precedido de un aminoácido de Glycina (70). 

 

 

Hoy en día es conocido que la puesta en marcha de su actividad DPP le permite 

ejercer de llave reguladora de varios procesos de señalización. Por ejemplo, uno de 

los sustratos de FAP como es el Neuropéptido Y (NPY) adquiere un rol proangiogénico 

una vez catalizado (76).  

Más interesante en lo que respecta al microambiente tumoral es la actividad 

endopeptidasa desarrollada por FAP. Y es que la posibilidad de escindir cadenas 

peptídicas a nivel de regiones aminoacídicas igualmente marcadas con prolina, 

aunque precedidas de glycina, en localizaciones distantes a los extremos peptídicos 

y por tanto en regiones proteicas centrales, posibilita que sustratos que abundan en 

el estroma peri e intratumoral, como son colágeno tipo I y gelatina, puedan ser 

hidrolizados (previa catalización por metaloproteinasas de tipo colagenasa y 

gelatinasa) en moléculas de menor tamaño. Es así como se cree que a la postre 

integrarán una matriz extracelular favorable a la migración tumoral (76) (77) (Figura 

1.12). Aproximaciones a esta labor colagenasa de FAP han sido sustentadas en el 

trabajo de Fan y colaboradores en el que FAP parece ser partícipe de modular, 

atenuar e incluso revertir la fibrosis colagénica pulmonar secundaria a la instilación 

de agentes quimioterápicos en roedores (78).  
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Figura 1.12. Actividad enzimática de FAP en la matriz extracelular del microambiente tumoral. 

La actividad enzimática proteolítica de FAP permite al fibroblasto desenmarañar, pero no por ello dejar de 

producir una matriz extracelular repleta de haces de colágeno, fibronectina y ácido hialurónico trazada 

inicialmente para contener la expansión tumoral. Producto de ello es una matriz desmoplásica inmadura 

que promueve la migración de la célula tumoral a través de fibras colagénicas de menor longitud 

orientadas de forma paralela (69).  

 

 

• Actividad No Enzimática: 

Recientemente existen trabajos que presentan a FAP como una proteína 

moduladora de diferentes vías de señalización celular no enzimática. A esta 

conclusión, todavía no del todo aclarada, se llega a partir de estudios en cáncer de 

mama en los que pese a la supresión de la actividad catalítica de FAP se observan 

signos de crecimiento y migración de las células tumorales a partir de la fosforilación 

de PI3K y AKT (79). Estas últimas aportaciones vienen a corroborar la sospecha ya 

existente años atrás de que FAP y las proteasas en general podrían servirse de 

herramientas no catalíticas para complementar su función (80). En este sentido 

grandes complejos proteicos entre FAP y otras proteínas transmembrana como las 

integrinas podrían iniciar la transducción de señales en cadena hacia el interior del 

citoplasma celular a través de la modulación de diferentes vías de señalización (75). 

Producto de ello es, por ejemplo, la estimulación de la Proteína Transductora de 

Señal-3 (STAT3) que activa en el núcleo celular de los fibroblastos la transcipción de 

la quimiocina CCL12 que promoverá, mediante la vehiculización sanguínea, el 

incremento de células mieloides supresoras en la MEC (81). Precisamente, se habla 
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de que estas células mieloides supresoras son las encargadas de excluir a los LT 

citotóxicos de las inmediaciones de la tumoración para así generar un medio de 

inmunosupresión favorable a la neoplasia (82) (Figura 1.13). La carencia de LT peri 

e intratumorales podría ser por tanto un argumento que daría sentido a la ineficacia 

de la inmunoterapia en algunos pacientes cuya inmunoexpresión tumoral positiva por 

ejemplo para PD-L1 hacía presagiar un futuro esperanzador (83).   

 

 

 

 

Figura 1.13. Ilustración de la modulación protumoral de FAP sobre el sistema inmunitario. La 

activación de la vía JAK-STAT mediante la estimulación de FAP (complejo FAP-integrina) tiene como 

consecuencia la codificación y posterior liberación al estroma de CCL-2, quimioatrayente de células 

mieloides supresoras que bloquean la acción de INFb secretado por las células T y dirigido contra la masa 

tumoral (81). 

 

 

En este sentido es, precisamente, este rol modulador de la proteína el que 

invita a estudiar la acción de FAP no como un evento aislado e independiente sino 

como un conjunto de interacciones entre FAP y otras proteínas/factores de 

transcripción y genes directores de vías de señalización (84) (Figura 1.14).  
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Figura 1.14. Ilustración de posibles mecanismos de FAP de acción conjunta protumoral. La 

combinación de la actividad enzimática y señalizadora de FAP permite construir un medio extracelular 

favorable para el cremiento y la migración tumoral. Una matriz colagénica ordenada, la rica trama vascular 

en constante edificación (consecuencia de la hidrólisis de Neuropeptido Y) y la inaccesibilidad de células 

inmunes citotóxicas al entorno son esenciales para que las células tumorales desdiferenciadas puedan 

abandonar su localización primaria de origen y anidar en zonas distantes (69) (76) (81). 

 

 

1.4.3 EXPRESIÓN DE FAP EN NEOPLASIAS 

La búsqueda de nuevas herramientas llamadas a complementar el ya amplio, 

pero siempre insuficiente arsenal terapéutico antitumoral ha sido y es, actualmente, 

motivo de estudio del papel que desarrolla FAP en las distintas neoplasias. Desde el 

descubrimiento de esta proteína a finales de los años ochenta (70) abundantes 

trabajos han permitido establecer las bases fisiológicas que, en el caso de algunos 

tumores como por ejemplo el carcinoma renal de célula clara (67) o el carcinoma de 

células escamosas de la cavidad oral (85), han tenido una traducción patológica 

sólida en cuanto a impacto pronóstico desfavorable se refiere. Sobre otros muchos 

procesos tumorales sólidos, existe una creencia bastante contrastada que igualmente 

apoya que la sobreexpresión de FAP puede ser responsable de un mayor riesgo de 

metástasis a distancia y por consiguiente de la disminución del tiempo libre de 

enfermedad y supervivencia cáncer-específica. No obstante, existe variabilidad de 

significación entre los resultados aportados por unos grupos de trabajo y otros; y el 

carcinoma colorrectal no es una excepción (86). En este sentido nuevos proyectos se 

han desarrollado en la última década destinados a homogeneizar muestras y criterios 

de evaluación de parámetros a estudio. 
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En el caso del carcinoma colorrectal las publicaciones referentes a FAP en la 

patogenia, proliferación y migración de la célula tumoral no son muchas, pero sí son 

reflejo del cada vez mayor conocimiento de la misma. Desde los primeros estudios 

de Iwasa y colaboradores en los que el fino patrón tintorial de la celularidad tumoral 

epitelial (además del estroma) en el borde de la masa proliferante dejaba entrever 

el papel de FAP en el programa EMT (87), hasta los trabajos más recientes de 

Wikberg y colaboradores en los que se incorpora el concepto de heterogeneidad 

intratumoral (88), el efecto protumorigénico de dicha proteína parece consolidado.  

El estudio inmunohistoquímico de FAP, que es en esencia el método en el que 

basan sus conclusiones los trabajos anteriormente mencionados, ha permitido ubicar 

preferentemente su actividad en fases iniciales del carcinoma de colon, tal y como se 

deduce de la alta inmunorreactividad en el frente de invasión en tumores 

diagnosticados en estadio I (88) (89).  

Además, las variables evaluadas para hallar una implicación de biomarcador 

oncológico asistencial de FAP han sido numerosas, y los resultados de supervivencia 

que se han ido aportando con el paso del tiempo no han sido menos. Entre otros, se 

menciona la relación entre mayor expresión de FAP y mayor riesgo de extensión 

ganglionar linfática locorregional (87) así como el pronóstico desfavorable de aquellos 

pacientes con intensa expresión intratumoral de FAP independientemente del estado 

de variables clinicopatológicas la inestabilidad de microsatélites (88).   

Este tipo de conclusiones sugieren, por tanto, explorar vías integradoras en 

las que se determine con mayor precisión cuál es el papel de FAP en el CCR y además 

qué actores secundarios podrían interactuar con esta proteína en su objetivo global 

de promover un crecimiento local y, sobretodo, a distancia del tumor. 

Uno de los aspectos de interés, hasta ahora inexplorado, es conocer la 

expresión de esta proteína de activación de CAFs en las propias metástasis 

locorregionales y a distancia. Analizar las diferencias respecto al tumor primario y su 

asociación con variables pronósticas podría arrojar información relevante sobre estas 

células y la expresión de FAP más allá de los estadios iniciales del CCR.   

 

1.4.4 LA FAP COMO POTENCIAL DIANA TERAPÉUTICA 

Existen en la actualidad diferentes herramientas terapéuticas capaces de 

interaccionar con FAP, algunas ya testadas y de aplicación clínica común y, otras, en 

fase de experimentación. Atendiendo a su efecto final se pueden clasificar en 

fármacos bloqueadores de la actividad de FAP y fármacos destructores o citotóxicos 

de FAP (76). 
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La inhibición o bloqueo de la actividad enzimática tradicionalmente se ha 

considerado el arma más accesible para tratar de minimizar el efecto del 

microambiente tumoral en aquellas neoplasias sólidas con alto índice de expresión 

de FAP. Prueba de ello son el conjunto de ensayos clínicos puestos en marcha que 

desembocarían en la comercialización del agente Val-boroPro (Talabostat) hace unos 

años. Las bases teóricas en las que se fundamentaba su acción anti-DPP y anti-

endopeptidasa hacían augurar unos resultados esperanzadores que no se 

correspondieron con la realidad. Y es que ensayos en fase II en pacientes con 

carcinoma colorrectal metastásico demostraron mínima actividad regresiva sobre la 

tumoración (90). 

Dentro del segundo grupo se ubican las prodrogas que son agentes citotóxicos 

asociados a una secuencia peptídica específica reconocible por FAP. La hidrólisis de 

dicha secuencia peptídica desencadena la activación del agente citotóxico y la 

consecuente destrucción de la célula con expresión de FAP. Este tipo de terapias 

permite reducir considerablemente los efectos secundarios derivados del efecto 

citotóxico en la celularidad no neoplásica. Así se ha demostrado, por ejemplo, en la 

conjugación de doxorubicina y una secuencia potencialmente hidrolizable por FAP. 

En cualquier caso, la búsqueda de péptidos específicos de FAP debe continuar puesto 

que estas secuencias aminoacídicas son reconocibles por otra serie de 

oligopeptidasas propias de tejidos no tumorales (76). 

En la actualidad buena parte de la atención en la investigación de FAP recae 

sobre el tratamiento inmunoterápico que persigue potenciar el sistema inmune propio 

del individuo como mecanismo de destrucción de células estromales. De esta manera 

se pretende alcanzar una acción sinérgica entre los novedosos tratamientos 

inmunoterápicos ya existentes dirigidos contra la célula tumoral proliferante y los 

emergentes tratamientos inmunoterápicos dirigidos contra elementos del 

microambiente tumoral (91). Y es que se cree que complementar los tratamientos 

farmacológicos con acciones dirigidas contra células genéticamente más estables que 

las células epiteliales tumorales como son los CAFs puede resultar beneficioso. 

Prueba de ello es que la vacunación con plásmidos recombinantes de FAP en estudios 

experimentales en roedores ha conseguido detener el crecimiento tumoral mediante 

el incremento del número de LT CD8+ en el microambiente tumoral. Partiendo de 

esta base, se ha llevado a cabo ensayos en fases I y II que han utilizado anticuerpos 

monoclonales humanizados contra FAP en pacientes con CCR avanzado. Estos 

ensayos han demostrado mínima respuesta clínica asociada por lo que es necesario 

continuar con la búsqueda de anticuerpos anti-FAP ! más eficientes (91) (92).
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El objetivo principal de esta tesis doctoral es determinar la infuencia de FAP 

como marcador oncogénico, evolutivo y pronóstico en el Carcinoma colorrectal. 

 

El desarrollo de este trabajo se ha sustentado en los siguientes pilares 

específicos: 

 

1. Determinar la participación de FAP en la secuencia oncogénica adenoma-

carcinoma. 

 

2. Valorar la expresión de FAP en diferentes subtipos histológicos de CCR. 

 
 

3. Definir la influencia de FAP en las diferentes etapas evolutivas del CCR 

avanzado, desde su localización primaria en la pared del intestino grueso 

hasta su extensión metastásica sistémica, de forma conjunta a variables 

clínico-patológicas de valor pronóstico reconocido. 

 

4. Analizar el valor predictivo metastásico y de supervivencia de FAP en el CCR 

conjuntamente con otros marcadores de EMT (β-catenina), de fenotipo de 

células madre (CD44) y de proliferación celular (Ciclina-D1). 

 
 

5. Estudiar el valor de la fracción soluble de FAP como biomarcador de CCR. 

 

 

2. OBJETIVOS                
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3.1 SELECCIÓN DE CASOS 

 

La muestra objeto de estudio está compuesta por pacientes diagnosticados de 

CCR e intervenidos quirúrgicamente en el Hospital Universitario de Basurto (Bilbao) 

cuyas muestras histológicas embebidas en parafina y plasmas fueron recolectados y 

debidamente clasificados por el Biobanco Vasco de Tumores a la par que su 

procesamiento en el Servicio de Anatomía Patológica (Figura 3.1). La disponibilidad 

y manejo de estas muestras se ajustó a los requerimientos establecidos por el 

Departamento de Salud del Gobierno Vasco a través del Comité Ético de Investigación 

Clínica de Euskadi cuyo informe favorable fue aportado por medio de las resoluciones 

CEIC 11-51 y CEIC 16-108. 

 

 

 

Figura 3.1. Tallado macroscópico de pieza de CCR (Hemicolectomía derecha). Tras la recepción 

de la pieza en fresco en el Servicio de Anatomía Patológica (a) se procede a su apertura (b) y fijación 

formólica durante 24 horas. Diferentes secciones transversales sobre la tumoración permiten identificar 

las áreas con mayor infiltración macroscópica (c) para su selección en cápsulas (d), posterior 

procesamiento y estudio microscópico final con la tinción de H&E (e). 

 

 

3. MATERIAL Y MÉTODOS                
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Los análisis inmunohistoquímicos se realizaron en lesiones primarias y 

metástasis locales y a distancia de una serie de 294 casos de CCR diagnosticados 

entre los años 1997 y 2012. Si bien todos los casos desarrollaron metástasis a 

distancia en algún momento de la enfermedad, el debut de la misma se produjo en 

diferentes estadios. En este sentido, se realizó analizó la evolución de la enfermedad 

neoplásica de manera retrospectiva desde el momento del diagnóstico quirúrgico 

hasta su fallecimiento debido a la misma. Se aportan parámetros clínico-patológicos 

en Tabla 3.1 
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Tabla 3.1. Parámetros clínico-patológicos de los pacientes con CCR avanzado seleccionados 

para los análisis inmunohistoquímicos. 

Parámetros clínico-patológicos n= 294 % 

Tiempo de seguimiento (meses)  44 (0-188) 

Media de Edad  70 (29-23) 

Sexo 
Hombre 203 (69%) 

Mujer 91 (31%) 

Localización 

Ciego 14 (5%) 

Colon Ascendente 43 (14%) 

Colon Transverso 14 (5%) 

Colon Descendente 20 (7%) 

Sigma 103 (35%) 

Recto 100 (34%) 

Subtipo Histológico 

Adenocarcinoma convencional 231 (79%) 

Adenocarcinoma mucinoso 50 (17%) 

Adenocarcinoma de células en anillo de sello 13 (4%) 

Grado Histológico (G) 

G1 37 (13%) 

G2 161 (55%) 

G3 95 (32%) 

Invasión local (pT) 

pT1 2 (1%) 

pT2 13 (4%) 

pT3 178 (61%) 

pT4 101 (34%) 

Extensión locorregional (pN) 

pN0 47 (16%) 

pN1 130 (44%) 

pN2 117 (40%) 

Metástasis a distancia (M) 
M0 182 (62%) 

M1 112 (38%) 

Estadio 

I 7 (2%) 

II 25 (9%) 

III 150 (51%) 
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IV 112 (38%) 

Supervivencia Cáncer-Específica 
(CSS) 

Supervivencia > 5 años 74 (25%) 

Fallecidos ≤ 5 años 220 (75%) 

Supervivencia > 10 años 21 (7%) 

Fallecidos ≤ 10 años 273 (93%) 

 

 

Esta serie tiene un seguimiento de 15 años que ha sido fundamental para la 

obtención de muestra metastásica. La evolución del conjunto de casos desde su 

diagnóstico hasta el fallecimiento de todos ellos se representa en Figura 3.2. 

 

 

Figura 3.2. Curvas de Supervivencia Cáncer-Específica de la serie de estudio de CCR avanzado 

según test de Log-Rank. 

 

Sin embargo, no se disponía de muestras sanguíneas de los mismos pacientes. 

Por ello, para el análisis de la fracción soluble de la FAP se empleó una serie diferente 

de muestras plasmáticas de pacientes diagnosticados de CCR (subtipo histológico 

AdC) entre 2012 y 2014. Esta serie posibilitaría asimismo obtener tejido parafinado 

de pólipo adenomatoso y tumor infiltrante sincrónico en pieza quirúrgica en un total 

de 41 pacientes. Sus características se detallan en Tabla 3.2. 
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Tabla 3.2. Características clínico-patológicas de la serie para el análisis de la fracción soluble 

de la FAP. 

Parámetros clínico-patológicos (n=127) (%) 

Tiempo de seguimiento (meses)  50 (3-83) 

Media de edad  70 (34-93) 

Sexo 
Hombre 92 (72%) 

Mujer 35 (28%) 

Grado Histológico  (G) 

G1 6 (5%) 

G2 118 (93%) 

G3 3 (2%) 

Invasión local (pT) 

pT2 32 (25%) 

pT3 85 (67%) 

pT4 10 (8%) 

Extensión locorregional (pN) 

pN0 75 (59%) 

pN1 41 (32%) 

pN2 11 (9%) 

Metástasis a distancia (M) 
M0 123 

M1 4 

Estadio 

 

I 26 (20%) 

II 48 (38%) 

III 49 (39%) 

IV 4 (3%) 

Invasión vascular venosa (V) 
No 110 (87%) 

Sí 17 (13%) 

Invasión vascular linfática (L) 
No 103 (81%) 

Sí 24 (19%) 

Invasión perineural (Pn) 
No 108 (85%) 

Sí 19 (15%) 
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3.2 EXPRESIÓN PROTEICA 

 

3.2.1 CONSTRUCCIÓN DE TMAs 

Se denomina Micromatriz de Tejido o Tissue Microarray (TMA) a la matriz de 

parafina que aglutina múltiples muestras de uno o varios tejidos que permite aplicar, 

valorar y comparar diferentes técnicas histológicas de forma estandarizada y 

reproducible con un alto rendimiento coste-efectivo (93) (94). 

Para el estudio de la secuencia adenoma-carcinoma, fueron seleccionadas 

áreas que incluían mucosa colorrectal no tumoral, pólipo adenomatoso y 

adenocarcinoma colorrectal a nivel del frente de invasión en su zona de máxima 

infiltración parietal. Esto fue posible en 42 casos. 

Para el análisis de infiltración local y extensión a distancia del CCR, el material 

correspondiente a zona central de la tumoración, borde de máxima invasión, 

metástasis en ganglio linfático locorregional y metástasis hepática fue seleccionado 

en las laminillas histológicas de Hematoxilina-Eosina (H&E) para su incorporación en 

los TMAs (Figura 3.3). 

En ambos casos, a cada una de las regiones seleccionadas se asoció una 

réplica con intención de validar la correcta aplicación de las técnicas histológicas en 

toda la extensión de la muestra y valorar posibles situaciones de heterogeneidad 

intratumoral. 

 

 

Figura 3.3. Ilustración de la selección de áreas del tumor primario a incluir en los TMAs. Tras 

analizar todas las laminillas representativas de tumor, se procedió a seleccionar la laminilla en la que se 

apreciaba mayor invasión parietal para delimitar, a nivel del frente de invasión, la zona de máxima 

profundidad tumoral (círculo amarillo). Asimismo, zonas centrales de la tumoración ricas en celularidad 

tumoral fueron delimitadas (círculo verde) para su inclusión en los TMA. En ambos casos se tuvo en cuenta 

que los fibroblastos del estroma estuvieran representados en una proporción equivalente al tumor. 
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La construcción de los TMAs se realizó con el sistema Tissue Microarrayer 

Model MTA1 que, permitió incorporar cilindros de 1.5 mm de diámetro del bloque 

donante en el bloque de parafina receptor previamente habilitado para ello. 

Finalizada la transferencia de material del bloque donante al bloque receptor y tras 

incubación a 56ºC durante 30 minutos para la correcta homogeneización de la 

parafina y alineación de los “cores”, se realizaron cortes de 5 µm de espesor con el 

microtomo para su posterior tinción con H&E y diferentes marcadores 

inmunohistoquímicos (93) (Figura 3.4). 

 

 

 

 

Figura 3.4. Ilustración de la construcción de TMAs. a) Sistema Tissue Microarrayer Model MTA1 del 

Biobanco Vasco de Tumores en su sede del Hospital de Basurto. b) Extracción de cilindro de material 

parafinado de bloque receptor que servirá para alojar el core extraído del bloque donante. c) Punción y 

corte sobre zona seleccionada del bloque donante. d) Incorporación del cilindro de tejido parafinado 

extraído del bloque donante en la coordenada concreta previamente establecida del bloque receptor. e) 

TMA finalizado después de homogenización y compactación de la parafina. f) Corte histológico de H&E 

obtenido a partir del TMA. 
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3.2.2 ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

La técnica inmunohistoquímica (IHQ) es una técnica histoquímica que se basa 

en la aplicación de principios inmunológicos de reconocimiento antígeno-anticuerpo 

como mecanismo de identificación de diferentes proteínas en células y tejidos (95). 

 

• Procedimiento de tinción IHQ: 

Tras la desparafinación y recuperación antigénica de los cortes histológicos se 

realizaron las diferentes tinciones IHQ con el sistema Autostainer Link 48 de la casa 

comercial DAKO de manera automatizada. Atendiendo a los requerimientos 

específicos de los anticuerpos utilizados, el sistema desarrolló los siguientes 

procedimientos: bloqueo de la peroxidasa endógena, incubación con el anticuerpo 

primario (e incubación con el anticuerpo secundario en los casos requeridos), 

incubación con el polímero de visualización, adición del sustrato DAB y tinción con 

hematoxilina.  

Finalmente, tras deshidratación con etanol en concentraciones crecientes 

(50%/70%/100%) y fijación con xileno, a cada una de las laminillas se le colocó el 

cubreobjetos para su adecuada visualización con el microscopio (Tabla 3.3). 

 

Tabla 3.3. Anticuerpos utilizados en la detección proteica mediante IHQ y sus condiciones de 

optimización protocolaria. 

Anticuerpo Ref. Casa comercial Origen Dilución Tiempo de Incubación 

Anti B-Catenin 760-4242 Ventana Ratón Ready to use 20 min 

Anti CD44 790-4537 Ventana Conejo Ready to use 20 min 

Anti cyclin-D1 sc-718 Santa Cruz Conejo Ready to use ON 

Anti E-cadherin 790-4497 Ventana Ratón Ready to use 20 min 

Anti Vimentin 760-2512 Ventana Ratón Ready to use 20 min 

Anti FAP! Ab53066 Abcam Conejo 1:70 50 min 
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• Valoración de las tinciones IHQ en los TMAs: 

Se realizó la lectura de los TMAs por duplicado y de manera independiente. 

Atendiendo a las referencias bibliográficas consultadas se optó por un método de 

análisis semicuanitativo en los casos de CD44 (54) (55) (96), Ciclina-D1 (97) y E-

cadherina (98). La valoración de Vimentina (98), β-catenina (99) y FAP (86) (88) 

(89) siguió un sistema de valoración cualitativo. En aquellos casos en los que se 

observó heterogeneidad intratumoral y ante situaciones de variabilidad 

intraobservador se optó por computar a efectos estadísticos el scoring de mayor 

expresión registrado.  

El estudio de FAP siguió un sistema de valoración cualitativo en base al cual 

aquellos casos que presentaban una expresión inferior al 10% fueron considerados 

negativos y el resto positivos (89). Para la valoración de β-Catenina se tuvo en 

consideración el patrón de marcaje citológico (99). En este sentido se estableció una 

distinición entre los casos de patrón de expresión de membrana 

citoplasmática/citoplasma y los casos de expresión nuclear. El estudio de CD44 

analizó no sólo el grado de expresión de la celularidad epitelial proliferante sino 

también la expresión por parte de la celularidad estromal no inmunológica. Una 

valoración semicuantitativa posibilitó clasificar los diferentes casos según la cuantía 

de células e intensidad de tinción de las mismas en cuatro grupos (0, 1+, 2+, 3+) 

(96). Para el análisis estadístico estos cuatro niveles se agruparon en 0-1 (expresión 

baja) y 2-3 (expresión alta). A la hora de evaluar la expresión de Ciclina-D1 sobre la 

celularidad tumoral se tuvo en cuenta tanto la intensidad de la tinción como el 

número de células tumorales que expresaban dicho marcador en el núcleo celular. 

De esta manera se realizó una estratificación inicial en cuatro niveles (negativo, débil, 

moderado e intenso) que finalmente permitió diferenciar unos casos con una 

expresión negativa/débil que quedaría englobada dentro del término expresión baja 

y otros con una expresión moderada/intensa que conformarían el grupo de expresión 

alta (97). Este registro de los criterios de valoración IHQ específico para cada uno de 

los marcadores se resume en Tabla 3.4.  
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Tabla 3.4. Criterios de valoración IHQ de los diferentes marcadores utilizados. 

Proteína Célula expresada Patrón de tinción Scoring Scoring agrupado 

CD44 Tumoral Membrana 

0 
0-1 (bajo) 

1+ (Débil) 

2+ (Moderado) 
2-3 (alto) 

3+ (Intenso) 

Cyclin-D1 Tumoral Nuclear 

0 (Negativo) 
0-1 (bajo) 

1+ (Débil) 

2+ (Moderado) 
2-3 (alto) 

3+ (Intenso) 

E-cadherin Tumoral Membrana 

0 (0%) 

 1+ (<60%) 

2+ (60-100%) 

Vimentin Tumoral 
Membrana/ 

citoplasma 

Negativo (<40%)  

Positivo (≥40%)  

Β-catenin Tumoral 

Membrana/ 

citoplasma/ 

núcleo 

Negativo 

Negativo + 
Membrana/citoplasma 

Nuclear 

Membrana± 
Citoplasmático 

Nuclear 

FAP ! Estromal 
Membrana/ 

citoplasma 

0 (<1%) 
0-1 (Negativo) 

1+ (1-10%) 

2+ (11-50%) 
2-3 (Positivo) 

3+ (>50%) 
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3.3. ESTUDIO HISTOLÓGICO DEL PROGRAMA EMT 

Un subgrupo de 60 casos de AdC de la serie de CCR con largo seguimiento 

fue seleccionado de manera homogénea acorde al estadio tumoral con intención de 

evaluar el programa EMT en la rutina histológica de H&E.  

Para ello se realizó un estudio conjunto de los denominados Agregados 

Celulares Pobremente Diferenciados o Poorly Differentiated Clusters (PDCs) y las 

características del estroma colagénico peritumoral, respuesta desmoplásica o 

Desmoplastic Reaction (DR). 

Se denomina PDC al nido sólido pobremente diferenciado conformado por ≥5 

células no dependientes de la masa tumoral principal y sin configuración arquitectural 

glandular dispuesto en el frente de infiltración tumoral (100) (101). Se trata de un 

concepto recientemente acuñado que tiene como objetivo realizar una gradación 

análoga al Budding Tumoral de manera sencilla en la rutina de H&E con la 

consecuente mayor reproducibilidad interobservador. Tras analizar todos los cortes 

histológicos representativos de la tumoración y seleccionar aquél con mayor cuantía 

de PDC, se realizó un contaje en el campo con mayor densidad de dichos agregados 

utilizando el objetivo de 20x (Figura 3.5).  

 

 

Figura 3.5. Imagen histológica de Budding tumoral y comparación con PDC. a) (H&E 10x) Las 

células (➤) que, en pleno programa de EMT constituyen el Budding tumoral, están embebidas en un 

ambiente fibroso desmoplásico con denso infiltrado inflamatorio acompañante. Dicho ambiente estromal 

y la tendencia a adoptar una morfología fusiforme de hábito fibroblástico dificultan sobremanera la 

cuantificación de estas células. b) (CkAE1AE3 10x) En muchas ocasiones se requiere del estudio de 

técnicas de inmunohistoquímica complementarias que resalten su correcta identificación. c) (H&E 10x) 

Con intención de favorecer un análisis coste-efectivo y con mayor reproducibilidad intersobservador, cada 

vez más frecuentemente existe la tendencia a cuantificar PDC (➤), cuya concordancia análoga al estudio 

de Budding Tumoral y valor predictivo pronóstico han sido aceptados (102). 

 

La respuesta colagénica a la agresión tumoral fue catalogada como madura, 

intermedia o inmadura en base a que el estroma perilesional mostrara haces de 

colágeno hojaldrado, reacción queloide o aspecto mixoide, respectivamente. En 
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aquellos tumores en los que se diferenciaban dos o más tipos de estroma se optó por 

registrar a efectos de clasificación el tipo de estroma de mayor grado de inmadurez 

(31) (Figura 3.6). 

 

  

Figura 3.6. Imagen histológica de los diferentes tipos de estroma peritumoral descritos: Maduro 

u hojaldrado (a-H&E 10x), queloide (b-H&E 10x) y mixoide (c-H&E 10x) (31). 

 

De la combinación de ambos parámetros (PDC y DR) se elaboró un sistema de 

categorización en tres niveles tal y como se detalla en Tabla 3.5 (31). 

 

Tabla 3.5. Sistema de categorización de PDC y DR y la gradación resultante de la combinación 

de ambos. 

 

PDC Scoring DR Scoring Scoring agrupado 

<5 G1 Hojaldrado Maduro G1 + Maduro Categoría A 

5-9 G2 Queloide Intermedio 

G1 + Intermedio 

G1 + Inmaduro 

G2 + Maduro 

G2 + Intermedio 

G2 + Inmaduro 

G3 + Maduro 

G3 + Intermedio 

Categoría B 

≥10 G3 Mixoide Inmaduro G3 + Inmaduro Catergoría C 
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3.4 CUANTIFICACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN DE FAPs EN PLASMA 

 

El método de estudio ELISA (Ensayo por Inmunoabsorción Ligado a Enzimas) 

es una técnica que permite cuantificar la presencia de un determinado antígeno en 

medio líquido. Para ello se inmoviliza el antígeno a estudio en pocillos de placas de 

microtitulación a las que se añade un anticuerpo enlazado a una enzima. La unión 

del anticuerpo al antígeno activa la enzima, que a su vez es capaz de generar un 

producto detectable, en este caso, mediante espectrofotometría (103). 

Para la determinación de los niveles de FAPs en plasma se utilizó el kit de 

ensayo para FAPs 27782; IBL. Se incorporaron a 96 pocillos 100 uL de reactivos, 

incuyendo muestras de plasma en una dilución 1/100. La incubación de los mismos 

se prolongó toda la noche a 4ºC. Tras el lavado posterior se añadieron 100 uL de 

anticuerpo anti para su inmediata incubación a 4ºC durante 1 hora. Tras el lavado 

final y la adición del cromógeno se midió la absorbancia a 450nm.  

 

3.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

El análisis estadístico fue llevado a cabo con el programa SPSS 24.0. 

Los datos obtenidos de los análisis en el tejido y en el plasma de los pacientes 

con CCR fueron primero analizados con el test de Kolmogorov-Smirnov para conocer 

si seguían o no una distribución normal. En base a esta información, los posteriores 

análisis fueron realizados mediante tests paramétricos o no paramétricos. 

Para evaluar la correlación existente entre la edad y sexo de los pacientes se 

utilizaron tests de Pearson y Spearman Rho. El test Chi-cuadrado (χ2) se empleó 

para el análisis cualitativo de la expresión de FAP en la secuencia pólipo-cáncer, y en 

el CCR en función de variables patológicas. 

Para el análisis de supervivencia se emplearon curvas de Kaplan-Meier y tests 

Log-rank. Los grupos para este análisis se crearon en base a puntos de corte 

obtenidos mediante diferentes métodos. Para el análisis de los niveles de FAP en el 

plasma se utilizaron Árboles de Decisión, en concreto el método CRT (Classification 

and Regression tree). Para los análisis en el tejido, los puntos de corte se basaron en 

la expresión categórica de FAP (negativo frente a positivo) cuando esta se analizó de 

forma individual. Para el análisis combinado con β-catenina, CD44 o Ciclina D1, se 

crearon los grupos de este modo: 1) FAP positivo y beta-catenina nuclear frente al 

resto de combinaciones posibles entre estos dos marcadores, 2) FAP positivo y CD44 
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alta frente al resto, y 3) FAP positivo y Ciclina D1 alta frente al resto. 

Por último, se emplearon análisis multivariantes para conocer si la FAP o 

alguna de las combinaciones de FAP con otros marcadores es un factor pronóstico 

independiente para la supervivencia (mediante Regresión de Cox) o para la aparición 

de metástasis a distancia (mediante Regresión Logística con paso final de Wald hacia 

atrás
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4.1 EXPRESIÓN DE FAP EN LA SECUENCIA ADENOMA-CARCINOMA 

 

La expresión de FAP quedó limitada en su totalidad a los fibroblastos del 

estroma del CCR y la tinción admitida como válida fue aquella que combinaba un 

patrón citoplásmático y de membrana. El 68,3% de los casos de CCR analizados fue 

clasificado como FAP+, lo que contrastaba con los resultados obtenidos tras la tinción 

de secciones de mucosa de intestino grueso no tumoral y pólipo adenomatoso, que 

no mostraron inmunoexpresión alguna (p<0,001) (Figura 4.1).  

 

 

 

 

4. RESULTADOS                
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Figura 4.1 Expresión inmunohistoquímica de FAP a lo largo de la secuencia adenoma-

carcinoma. a) (H&E 20x) Secciones histológicas representativas de mucosa de intestino grueso no 

tumoral, pólipo adenomatoso y CCR. b) Representación gráfica que ilustra que el 68,3% de los CCRs 

mostraron expresión positiva de FAP frente al 0% de casos de mucosa no neoplásica y pólipo adenomatoso. 

El test de Chi-Cuadrado arrojó resultados estadísticamente significativos (***p<0,001) tanto en la 

secuencia en su conjunto como al analizar por separado las variables mucosas normal y adenoma respecto 

a CCR. 

 

 

4.2. EXPRESIÓN DE FAP EN LOS DIFERENTES SUBTIPOS HISTOLÓGICOS DE 

CCR 

El estudio de la expresión de FAP en los subtipos histológicos de CCR se realizó 

en las diferentes estaciones evolutivas de la enfermedad; desde su epicentro y frente 

de invasión en el intestino grueso hasta su diseminación a distancia, pasando por la 

interfase transitoria de metástasis locorregional en ganglio linfático perintestinal. 

Atendiendo al grueso de casos de CCR de nuestra serie, tres fueron los subtipos 

histológicos sujetos al análisis estadístico: Adenocarcinoma usual (AdC), 

Adenocarcinoma mucinoso (MuC) y Adenocarcinoma de células en anillo de sello 

(SrcC).  

En el tumor primario, a nivel de centro de tumor, el 59,9% de los AdC, el 

52,1% de los MuC y el 38,5% de los SrcC arrojaron resultados positivos en los 

fibroblastos de la región intratumoral (p>0,05). Estos resultados contrastaban con 

los observados en el frente de invasión, ya que el 67% de los AdC fueron positivos 

respecto al 37,5% y 32,1% de los MuC y SrcC, respectivamente (p<0,001). 

A nivel de metástasis en ganglio linfático locorregional y metástasis hepática 

a distancia, llama la atención las diferencias entre AdC y MuC, donde más de un 

tercio fueron positivas para FAP, mientras en los SrcC las metástasis prácticamente 

dejaron de expresar esta proteína (p<0,05) (Figura 4.2). 
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Figura 4.2 Expresión inmunohistoquímica de FAP en los subtipos histológicos AdC, MuC y SrcC 

en las localizaciones de centro de tumor, borde de infiltración, metástasis en ganglio linfático 

locorregional y metástasis hepática a distancia. a) (H&E 20x) Secciones histológicas representativas 

de mucosa de AdC, MuC y SrcC en borde de infiltración tumoral. b) Representación gráfica que ilustra la 

distribución de casos FAP+ y FAP – atendiendo a los tres subtipos histológicos más representativos de la 

serie según el test de Chi-Cuadrado (*p<0,05). 
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Debido a las diferencias histológicas existentes entre los tres subtipos y a las 

diferencias estadísticas observadas en la expresión de FAP, el resto de resultados 

que se presentan se corresponden a los observados en el AdC, que es el subtipo 

histológico más frecuente (casi el 80% en nuestra serie). 

 

4.3 EXPRESIÓN DE FAP EN LA SECUENCIA TUMOR PRIMARIO-METÁSTASIS 

Y SU ASOCIACIÓN CON PARÁMETROS CLÍNICO-PATOLÓGICOS DE CCR. 

 

Con el objetivo de evitar posibles sesgos por edad o sexo de los pacientes, 

hicimos análisis de correlación entre ambas variables y expresión de FAP en los 

tumores. No se observó ninguna correlación significativa (Spearman Rho, p>0.05 en 

ambos casos). 

 

4.3.1 Análisis de FAP en la secuencia tumor primario-metástasis. 

Tanto el centro de la tumoración primaria como su frente de infiltración 

mostraron resultados similares de expresión de FAP en el AdC. Con una 

inmunoexpresión del 59,9% en el centro y 67% en el borde, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) (Figura 4.3). 

Tampoco se observaron diferencias significativas entre las metástasis 

locorregionales (35,2%) y las metástasis a distancia (36,6%). 

Sin embargo, el salto cuantitativo importante se identificó entre la expresión 

de FAP a nivel del tumor primario y el tejido metastásico, ya fuera locorregional o a 

distancia. La significación estadística (p<0,001) manifestada por separado de centro 

y borde de tumor primario para con sus metástasis en ganglio linfático e hígado, así 

lo demuestra (Figura 4.3). 
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Figura 4.3 Expresión inmunohistoquímica de FAP en las diferentes estaciones evolutivas del 

AdC. a) (H&E 20x) Secciones histológicas representativas de mucosa de AdC en centro, borde de 

infiltración tumoral, metástasis locorregional y metástasis a distancia. b) Representación gráfica que 

ilustra la distribución de casos FAP+ y FAP– en base a la localización del tejido estudiado según el test de 

Chi-Cuadrado (***p<0.001).  
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4.3.2 Expresión de FAP y su asociación con variables clínicas y patológicas. 

 

FAP y Grado Histológico 

La estratificación en los grados histológicos I, II y III únicamente aportó 

resultados estadísticamente significativos en el frente de infiltración tumoral 

(p<0,01). Igualmente se realizó el test de Chi-Cuadrado en base a la actual tendencia 

a agrupar los CCR en bajo grado (G1 y G2) y alto grado (G3). Una vez más, con un 

63,9% de positividad en los casos con bajo grado histológico y un 84,8% en los de 

alto grado se obtuvieron resultados estadísticamente significativos a nivel del frente 

de infiltración (p<0,05) (Figura 4.4). 

 

 

 

 

Figura 4.4 Expresión inmunohistoquímica de FAP según grado histológico. Representación gráfica 

que ilustra la distribución de casos FAP+ y FAP– agrupados en bajo grado (G1 y G2) y alto grado (G3) 

histológico en base a la localización del tejido estudiado según el test de Chi-Cuadrado. Sólo se observaron 

resultados estadísticamente significativos a nivel del borde de infiltración del tumor primario (*p<0,05). 
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FAP e Invasión Local (pT) 

Al tratarse de una serie de tumores avanzados, se agruparon los pocos casos 

con niveles de invasión submucosa (pT1) y de invasión muscular propia (pT2) en un 

único grupo (pT1-pT2), y se compararon con los AdC que invadieron subserosa o 

grasa adventicial (pT3) y peritoneo visceral (pT4) (Figura 4.5). 

Los resultados mostraron un aumento progresivo de la expresión de FAP en 

el centro del tumor en los tres niveles (31%, 56% y 75%, respectivamente) 

(p<0,01). Por el contrario, no se apreciaron estas diferencias al realizar la misma 

comparación en el borde del tumor primario.  

Cabe destacar que en los tumores pT1-pT2, observamos una diferencia 

importante en la expresión de FAP entre el centro (30.8% positivo) y el borde (69.2% 

positivo), aunque esta no alcanzó significación estadística (p=0.05), probablemente 

debido a los pocos casos analizados. 

En las mestástasis en ganglio linfático se observó una tendencia interesante. 

La expresión de FAP fue negativa cuando estas metástasis locales provenían de 

tumores primarios diagnosticados en estadios de invasión local bajos (pT1-pT2), y 

fue positiva en un tercio de los casos en las que provenían de tumores pT3 y pT4. 

Aunque la tendencia parece clara, esta no alcanzó significación estadística (pT1-pT2 

vs pT3, p=0.09; pT1-pT2 vs pT4, p=0.1). En las metástasis a distancia no se 

observaron cambios significativos (Figura 4.5). 

 

Figura 4.5 Expresión inmunohistoquímica de FAP según invasión local (pT). Representación 

gráfica que ilustra la distribución de casos FAP+ y FAP– según el nivel de infiltración mural (pT1-pT2, pT3 

y pT4) en base a la localización del tejido estudiado según el test de Chi-Cuadrado. Sólo se observaron 

resultados estadísticamente significativos a nivel de centro del tumor primario (**p<0,01). 
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FAP y Metástasis Ganglionar Locorregional (pN) 

La expresión de FAP en los tumores primarios y en las metástasis no se asoció 

a la presencia de invasión de ganglios linfáticos en el momento del diagnóstico 

(p>0.05) (Figura 4.6). 

 

 

 

 

Figura 4.6 Expresión inmunohistoquímica de FAP según invasión locorregional (pN). 

Representación gráfica que ilustra la distribución de casos FAP+ y FAP– agrupados según número de 

ganglios linfáticos perintestinales afectados (pN) en base a la localización del tejido estudiado según el 

test de Chi-Cuadrado. Como es de esperar no existe tumoración ganglionar a estudio en aquellos casos 

que en el momento del diagnóstico no presentaban metástasis locorregional de AdC (pN0). 
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FAP y Metástasis a Distancia (M) 

La expresión de FAP en los tumores primarios y en las metástasis no se asoció 

a la presencia de metástasis sistémica hepática (p>0.05) (Figura 4.7). 

 

 

 

Figura 4.7 Expresión inmunohistoquímica de FAP según metástasis a distancia (M). 

Representación gráfica que ilustra la distribución de casos FAP+ y FAP– agrupados en base a si los 

pacientes presentaron o no metástasis hepática en el momento del diagnóstico atendiendo a la localización 

del tejido estudiado según el test de Chi-Cuadrado.  
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FAP y Estadio Tumoral 

La inmunoexpresión de FAP atendiendo a su estadio limitado a pared intestinal 

(0-I-II), extensión a ganglios linfáticos perintestinales (III) o metástasis a distancia 

(IV) en el momento del diagnóstico aportó una tendencia creciente a nivel de centro 

y borde de la tumoración, más acentuada entre los casos de AdC estadios 0-I-II y 

III; sin embargo, ésta no resultó estadísticamente significativa (p>0,05) (Figura 

4.8). 

 

 

 

 

Figura 4.8 Expresión inmunohistoquímica de FAP según estadio. Representación gráfica que ilustra 

la distribución de casos FAP+ y FAP– agrupados por estadificación neoplásica en el momento del 

diagnóstico atendiendo a la localización del tejido estudiado según el test de Chi-Cuadrado.  
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FAP y Supervivencia Cáncer-Específica (CSS) 

Con intención de definir el papel que puede desempeñar FAP en la 

supervivencia cáncer-específica (Cancer-specific survival o CSS) de los pacientes 

afectados por AdC a los 5 y 10 años desde el momento del diagnóstico, se aplicó el 

test Log-Rank atendiendo a los resultados de expresión de FAP en borde y centro de 

la tumoración primaria, metástasis locorregional y metástasis a distancia. En ninguna 

de las cuatro fases evolutivas del tumor se apreciaron diferencias estadísticamente 

significativas (p>0,05) (Tabla 4.1). 

 

Tabla 4.1. Supervivencia cáncer-específica de los pacientes afectados por Adc según 

inmunoexpresión de FAP. El test Log-Rank estableció que FAP no permite predecir la supervivencia a 

los 60 y 120 meses desde el momento del diagnóstico 
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Localización Seguimiento Log-Rank (p=) 

Centro 

5 años 0,708 

10 años 0,938 

Borde 

5 años 0,464 

10 años 0,318 

Metástasis 

locorregional 

5 años 0,861 

10 años 0,883 

Metástasis a distancia 

5 años 0,489 

10 años 0,455 
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FAP y Supervivencia Libre de Enfermedad (DFS) 

Todos los pacientes, una vez desarrollada la intervención quirúrgica e 

independientemente del estadio de la enfermedad en el momento del diagnóstico, 

iniciaron un periodo de tiempo libre de enfermedad (Disease-free survival o DFS) 

clínica, radiológica y patológica que se prolongó hasta su recaída en forma de recidiva 

local en la pared intestinal o metástasis hepática a distancia. Una vez más el test 

Log-Rank no puso de manifiesto diferencias estadísticamente significativas a los 5 y 

10 años hasta la recaída de la neoplasia (p>0,05) (Tabla 4.2). 

 

Tabla 4.2 Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes afectados por AdC según 

inmunoexpresión de FAP. El test Log-Rank estableció que FAP no permite predecir el tiempo libre de 

enfermedad a los 60 y 120 meses desde el momento de la extirpación quirúrgica de la enfermedad 

atendiendo a su inmunoexpresión en centro, borde, metástasis en ganglio linfático y metástasis a 

distancia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Localización Seguimiento Log-Rank (p=) 

Centro 

5 años 0,915 

10 años 0,928 

Borde 

5 años 0,722 

10 años 0,708 

Metástasis 

locorregional 

5 años 0,254 

10 años 0,223 

Metástasis a distancia 

5 años 0,558 

10 años 0,668 
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4.3.3 Estudio del programa EMT en el AdC 

La posible influencia del programa EMT en el CCR se evaluó atendiendo a los 

dos rasgos histológicos (PDC y DR) que definen dicho programa en el subgrupo de 

60 casos de Adc. Además de tomar como referencia el estadio tumoral, dos 

parámetros esenciales que definen la agresividad de la neoplasia en la interfase 

tumor-estroma peritumoral del huésped, como son el grado histológico y la invasión 

local (pT), sirvieron para estratificar los resultados obtenidos. Asimismo, se analizó 

la relación de PDC/FAP y DR/FAP en el borde de infiltración. 

 

PDC y DR según Estadio 

El contaje de PDCs siguió una tendencia creciente, aunque no 

estadísticamente significativa (p=0,104) a medida que se incrementaba el estadio. 

En este sentido resultaba más frecuente contabilizar mayor número de islotes 

celulares pobremente diferenciados en AdC que debutaban con metástasis a 

distancia, respecto a aquellos casos limitados a pared intestinal o localmente 

avanzados. 

Algo diferente resultó la distribución de los tres tipos de estroma peritumoral 

descritos. Las diferencias estadísticamente significativas observadas en su conjunto 

pudieron atribuirse a que el estroma maduro hojaldrado de estadios iniciales cedía 

terreno al estroma queloide intermedio desarrollado en los estadios III y IV (Figura 

4.9). 

 

 

Figura 4.9 Estudio de PDC y DR según estadio. Representación gráfica que ilustra la distribución del 

contaje de PDC y la caracterización del estroma peritumoral en base al estadio según el test de Chi-

Cuadrado. Sólo se observaron resultados estadísticamente significativos en el estudio de DR (*p<0,05). 
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PDC y DR según Invasión Local (pT) 

Una vez más, atendiendo a la escasez de casos de la serie en los que el tumor 

primario estaba confinado a estratos submucoso y muscular propio, se optó por 

analizar las variables PDC y DR de acuerdo al nivel de infiltración pT1 y pT2 

conjuntamente, pT3 y pT4. 

La tendencia tanto en PDC como en DR indicaba que a mayor nivel de 

infiltración local existía mayor contaje de PDC y mayor inmadurez estromal. En 

ambos casos la diferencia, que no resultó estadísticamente significativa, fue más 

acentuada entre los grupos pT1-2 y pT3 en los que la cuantificación de PDC 2 pasó 

del 12,5% al 27,5% y el número de tumores con estroma queloide pasó del 37,5% 

al 55%, respectivamente (Figura 4.10). 

 

 

 

Figura 4.10 Estudio de PDC y DR según pT. Representación gráfica que ilustra la distribución del 

contaje de PDC y la caracterización del estroma peritumoral en base al nivel de invasión local (pT) según 

el test de Chi-Cuadrado.  
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PDC y DR según Grado Histológico 

La distribución de PDC y DR atendiendo al grado histológico no siguió una 

tendencia concreta. Es cierto que en los AdC grado 3 el número de casos PDC 3 se 

incrementaba hasta alcanzar el 33,3%. No obstante, este dato resultaba cuanto 

menos contradictorio al apreciar que en los AdC grado 2 no sólo no existía una 

interfase creciente de PDCs, sino que estos disminuían pasando a engrosar la lista 

de casos con PDC 1.  

En cuanto a DR, se observaron unos valores similares entre los AdC grado 1 

y 2, pese a que los escasos AdC grado 3 parecían inclinarse hacia el desarrollo de un 

estroma con tintes queloideos (p>0,05) (Tabla 4.3). 

 

Tabla 4.3. Estudio de PDC y DR según grado histológico. Exposición de valores absolutos y 

porcentuales de la distribución de 60 casos de diferente grado histológico en base a la cuantificación de 

PDC y estudio de DR. 

  PDC 1 PDC 2 PDC 3 DR 1 DR 2 DR 3 

Grado 1 5 (45,5%) 4 (36,4%) 2 (18,2%) 3 (27,3%) 5 (45,5%) 3 (27,3%) 

Grado 2 30 (69,8%) 9 (20,9%) 4 (9,3%) 9 (20,9%) 23 (53,5%) 11 (25,6%) 

Grado 3 2 (33,3%) 2 (33,3%) 2 (33,3%) 1 (16,7%) 5 (83,3%) 0 (0%) 

 

FAP y PDC/DR 

La expresión inmunohistoquímica de FAP en el borde de infiltración tumoral 

siguió una tendencia creciente a medida que aumentaba la cuantificación de islotes 

de PDC en el frente. Dicha inmunoexpresión arrojó resultados positivos ya en niveles 

bajos de PDC por lo que no existieron diferencias estadísticamente significativas entre 

los diferentes grupos (p>0,05) (Tabla 4.4). 

 

Tabla 4.4. Estudio de PDC según FAP. Exposición de valores absolutos y porcentuales de la distribución 

de los diferentes niveles de PDC en base a la inmunoexpresión de FAP.  

 FAP (-) FAP (+) 

PDC 1 13 (37,1%) 22 (62,9%) 

PDC 2 5 (35,7%)  9 (64,3%) 

PDC 3 1 (12,5%) 7 (87,5%) 
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Por su parte no se apreció correlación entre los diferentes tipos de estroma 

peritumoral y la expresión inmunohistoquímica de FAP. Si bien existió mínimo 

aumento del número de casos FAP+ en DR2 respecto a DR1, la tendencia fue 

decreciente al comparar los casos DR2 y DR3 (Tabla 4.5). 

 

Tabla 4.5. Estudio de DR según FAP. Exposición de valores absolutos y porcentuales de la distribución 

de los diferentes tipos de DR en base a la inmunoexpresión de FAP. 

 FAP (-) FAP (+) 

DR 1 5 (38,5%) 8 (61,5%) 

DR 2 10 (31,3%)  22 (68,8%) 

DR 3 4 (33,3%) 8 (66,7%) 

 

4.4 ESTUDIO DE FAP Y OTROS MARCADORES DE MICROAMBIENTE TUMORAL 

La expresión de FAP como un marcador de CAFs invita a analizar su 

implicación en mecanismos esenciales de la carcinogénesis como son la 

desdiferenciación citológica, el mantenimiento de la pluripotencialidad y la 

proliferación celular. Para ello, se ha estudiado la relación entre diferentes 

combinaciones de expresión de FAP y β-Catenina (programa EMT), FAP y CD44 

(células madre), y FAP y Ciclina D1 (proliferación), para valorar si dichas asociaciones 

son capaces de predecir metástasis a distancia, supervivencia cáncer-específica y 

supervivencia libre de enfermedad (Figura 4.11). 

 

Figura 4.11. Ilustración de las diferentes combinaciones de marcadores inmunohistoquímicos 

de microambiente tumoral. Se estudió la asociación entre los casos FAP+ y β-Catenina nuclear, FAP+ 

y CD44 alto y FAP+ y Ciclina D1 alto respecto al resto de combinaciones posibles entre cada pareja de 

marcadores. El análisis se realizó en el centro de tumor primario, frente de infiltración y en el ganglio 

linfático tumoral (el menor número de muestras metastásicas hepáticas limitó la posibilidad de hacer un 

análisis combinado). 
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Las combinaciones fueron las siguientes: 1) FAP positivo en CAFs y β-Catenina 

nuclear en células tumorales frente al resto de combinaciones entre estos 

marcadores; 2) FAP positivo y alta expresión de CD44 frente al resto de 

combinaciones; y 3) FAP positivo y alta expresión de ciclina D1 frente al resto de 

combinaciones (Figura suplementaria S1). 

 

En cuanto a la asociación entre alguna de estas combinaciones con la aparición 

de metástasis a distancia, pudimos ver que la co-expresión de FAP en los CAFs y la 

tinción nuclear de β-Catenina en las células tumorales en el frente de infiltración 

tumoral predice de forma independiente la aparición de dicha metástasis (p<0,05) 

(Tabla 4.6). 

 

Tabla 4.6. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del diagnóstico: 

Expresión de FAP y BCAT nuclear en el frente de infiltración. Se incluyen Odds ratio (OR) e 

Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus el modelo fue estadísticamente significativo 

(p=0,002). Test Hosmer–Lemershow (p = 0,7). R2 Nagelkerke (p=0.1). Los resultados estadísticamente 

significativos se resaltan en negrita.  

 

El resto de combinaciones tanto en tumor primario como en metástasis 

ganglionares no mostró ningún resultado significativo a la hora de predecir 

metástasis (Tablas Suplementarias S3-S10). Conviene mencionar que en la totalidad 

de los casos no se apreció pérdida de expresión de E-cadherina ni inmunorreactividad 

para vimentina en las células tumorales de las diferentes localizaciones estudiadas. 

En cuanto a la asociación con la supervivencia de los pacientes, la expresión 

FAP+ y β-Catenina nuclear en el frente de infiltración predice peor supervivencia 

 FRENTE DE INFILTRACIÓN 

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,745 -0,085 0,919 0,552 1,529 

pT 0,005 0,793 2,209 1,270 3,842 

pN 0,349 0,203 1,225 0,801 1,871 

FAP(+)/βCAT(N) 0,026 0,857 2,355 1,107 5,011 

Paso final 
del 

método 
de Wald 

pT 0,001 0,865 2,374 1,396 4,039 

FAP(+)/βCAT(N) 0,022 0,878 2,405 1,132 5,108 
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cáncer-específica a los 5 y 10 años. Más aún, dicho perfil inmunohistoquímico tanto 

en el frente de invasión como en la metástasis locorregional en ganglio linfático se 

relacionan con una disminución del tiempo libre de enfermedad a los 5 y 10 años. 

(Tabla 4.7 y Figura 4.12) 

El resto de combinaciones no mostró ninguna asociación con la supervivencia 

cáncer-específica ni con la libre de enfermedad (Tabla 4.7). 

 

Tabla 4.7. Resultados del test Log-rank para la asociación de FAP+/β-Catenina nuclear, 

FAP+/CD44 alto y FAP+/Ciclina D1 alto respecto a la supervivencia cáncer-específica y tiempo 

libre de enfermedad a 60 y 120 meses en los pacientes con AdC. La combinación de FAP+/β-

Catenina nuclear en el frente de invasión del tumor primario predice peor supervivencia cáncer-específica 

a los 5 y 10 años (p<0,001) y disminución en el tiempo libre de enfermedad (p<0,05). Esta misma 

combinación en el ganglio linfático se asocia a un acortamiento en el tiempo libre de enfermedad 

(p<0,001) 

 

FAP(+)/βCAT(N) 

(Localización) 

5-CSS 

(p valor) 

10-CSS 

(p valor) 

5-DFS 

(p valor) 

10-DFS 

(p valor) 

Centro de Tumor 0,94 0,54 0,86 0,82 

Frente de Infiltración 3,3x10-4 0,001 0,024 0,033 

Metástasis ganglionar 0,07 0,07 5x10-4 5x10-4 

Metástasis a distancia 0,98 0,5 0,86 0,95 

FAP(+)/CD44 alto     

Centro de Tumor 0,72 0,98 0,71 0,95 

Frente de Infiltración 0,34 0,47 0,22 0,46 

Metástasis ganglionar 0,39 0,17 0,06 0,06 

Metástasis a distancia 0,97 0,76 0,63 0,72 

FAP(+)/CiclinaD1 alto     

Centro de Tumor 0,5 0,83 0,84 0,81 

Frente de Infiltración 0,71 0,46 0,37 0,78 

Metástasis ganglionar 0,22 0,15 0,15 0,09 

Metástasis a distancia 0,29 0,11 0,49 0,5 
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Figura 4.12. Tiempo libre de enfermedad y supervivencia cáncer-específica en pacientes con 

AdC en base a la combinación de FAP+ y β-Catenina nuclear. Las curvas de supervivencia Kaplan-

Meier reflejan la disminución del tiempo libre de enfermedad a los 60 meses de seguimiento en aquellos 

casos que muestran un perfil FAP+ y β-Catenina nuclear en frente de infiltración y ganglio linfático. La 

supervivencia cáncer-específica decrece significativamente a los 60 meses en aquellos casos FAP+ y β-

Catenina nuclear en el frente de invasión.  

 

Para saber si la combinación de expresión FAP+ y β-Catenina nuclear en el 

borde de infiltración y en las metástasis locorregionales es un factor pronóstico 

independiente para la supervivencia, se realizó una Regresión de Cox. En primer 

lugar, se hizo un análisis univariante donde se incluyeron, además de esta 

combinación, diferentes variables patológicas con reconocido valor pronóstico (Tabla 

suplementaria S11). Las variables que una a una fue significativas para predecir 

supervivencia, se incluyeron en el análisis multivariante posterior. 

El análisis multivariante demostró que la combinación de FAP+ y β-Catenina 

nuclear en el borde de infiltración es, junto con el grado, pT y la metástasis, un factor 

pronóstico independiente para la supervivencia cáncer-específica a los 5 años (Tabla 

4.8 y Figura 4.13).  
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Tabla 4.8. Análisis multivariante (modelo de regresión de Cox) de las variables clínico-

patológicas y la combinación FAP(+)/βCAT(N) en el frente de infiltración del tumor primario 

para predecir supervivencia cáncer-específica a los 5 años. Se incluyen Odds ratio (OR) e intervalos 

de confianza inferior y superior al 95%. 

 

 

Esta misma combinación en el frente y en el ganglio, es también un factor 

pronóstico independiente para la supervivencia libre de enfermedad a los 5 años 

(Tabla 4.9 y Figura 4.13). Los resultados para la supervivencia cáncer-específica y 

libre de enfermedad a los 10 años fueron igualmente significativos (Tablas 

suplementarias S12 y S13). 

 

 

 

 

 

 

 

  FRENTE INFILTRACION / 5-CSS 

 Variables p valor OR Inf. Sup. 

Regresión de Cox 
Múltiple 

FAP(+)/βCAT(N) <0,001 1,201 1,086 1,328 

Grado 0,007 1,490 1,115 1,991 

pT <0,001 1,886 1,387 2,565 

N 0,962 0,994 0,785 1,259 

M <0,001 1,881 1,376 2,569 

Paso final del 
método de Wald 

FAP(+)/βCAT(N) <0,001 1,201 1,086 1,327 

Grado 0,006 1,487 1,122 1,971 

pT <0,001 1,882 1,402 2,527 

M <0,001 1,880 1,376 2,567 
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Tabla 4.9. Análisis multivariante (modelo de regresión de Cox) de las variables clínico-

patológicas y la combinación FAP(+)/βCAT(N) en el frente de infiltración del tumor primario y 

metástasis en ganglio linfático para predecir tiempo libre de enfermedad a los 5 años. Se 

incluyen Odds ratio (OR) e intervalos de confianza inferior y superior al 95%. 

 

 

 

 

Figura 4.13. Expresión inmunohistoquímica de FAP y β-Catenina en frente de infiltración 

tumoral y ganglio linfático. La sobreexpresión de FAP en los fibroblastos del frente de infiltración y 

ganglio linfático cuando se asocia a la expresión nuclear de β-Catenina en la célula tumoral de dichas 

localizaciones puede predecir peor supervivencia cáncer-específica y disminución en el tiempo libre de 

enfermedad. 

  Frente de infiltración / 5-DFS Metástasis locorregional 5-DFS 

 Variables p valor OR Inf. Sup. p valor OR Inf. Sup. 

Regresión 
de Cox 

Múltiple 

FAP(+)/βCAT(N) 0,011 1,180 1,038 1,341 0,002 1,293 1,098 1,522 

Grado 0,174 1,290 0,893 1,863 0,730 1,079 0,700 1,665 

pT 0,018 1,588 1,084 2,326 0,009 1,750 1,147 2,668 

N 0,723 1,054 0,788 1,411 0,408 1,212 0,769 1,910 

Paso final 
del método 

de Wald 

FAP(+)/ βCAT(N) 0,016 1,169 1,030 1,327 0,001 1,308 1,113 1,538 

pT 0,008 1,650 1,138 2,392 0,005 1,803 1,189 2,734 
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4.5 ESTUDIO DE FAP SOLUBLE EN PLASMA DE PACIENTES CON AdC 

 

Los niveles de FAPs se midieron en el plasma de pacientes con AdC y sujetos 

control. No existió tampoco en este caso ninguna correlación entre estos niveles y la 

edad y sexo (correlación de Pearson, p>0.05 en ambos casos). 

 

La cuantificación de FAPs en plasma reflejó que sus niveles eran menores en 

los pacientes con AdC respecto a los sujetos sanos (T Student, p<0.05). 

 

 

 

 

 

Figura 4.14. Niveles de FAPs en plasma de sujetos controles sanos y pacientes con AdC. La 

concentración de FAPs en AdC es inferior a la de los sujetos sanos (T Student, p<0.05). 

 

Al estratificar los resultados según variables patológicas, pudimos observar 

una correlación inversa entre niveles FAPs y tamaño del tumor (correlación Pearson, 

r=-0.291, p=0.001). Además, los niveles de FAPs en el plasma fueron 

significativamente inferiores en los casos con invasión de vasos linfáticos (T Student, 

p=0.03). También se observó una tendencia parecida en pacientes diagnosticados 

con grado, pT, y pN altos, donde los niveles de FAPs eran inferiores (Tabla 4.10). 
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Tabla 4.10. Niveles de FAPs segun parámetros clínico-patológicos en pacientes con AdC. Se 

utilizaron el test de la T de student y ANOVA para la comparación de dos o más grupos respectivamente.  

Parámetros clínico-patológicos (n=127) Media (%) 
Niveles FAPs 

(ng/mL) 
 p valor 

Seguimiento (meses)  50 (3-83)   

Edad  70 (34-93)   

Sexo 
Hombre 92 (72%) 57,9 

0,61 
Mujer 35 (28%) 60,1 

Grado Histológico  (G) 

G1 6 (5%) 57,4  

G2 118 (93%) 58,7 0,92 

G3 3 (2%) 53,7  

Invasión local (pT) 

pT2 32 (25%) 60,3  

pT3 85 (67%) 58,9 0,41 

pT4  10 (8%) 50,1  

Extensión locorregional 
(pN) 

pN0 75 (59%) 60,2  

pN1  41 (32%) 57,4 0,41 

pN2 11 (9%) 51,4  

Metástasis a distancia (M) 
M0 123 58,4 

0,75 
M1 4 61,9 

Estadio 

 

I 26 (20%) 56,9  

II 48 (38%) 62,9  

III 49 (39%) 54,8 0,29 

IV 4 (3%) 61,9  

Invasión vascular venosa 
(V) 

No 110 (87%) 58,6 
0,97 

Yes 17 (13%) 58,3 

Invasión vascular linfática 
(L) 

No 103 (81%) 60,6 
0,03 

Yes 24 (19%) 49,8 

Invasión perineural (Pn) 
No 108 (85%) 58,5 

0,99 
Yes 19 (15%) 58,7 
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Para el análisis de supervivencia hicimos puntos de corte obtenidos mediante 

árboles de decisión (CRT) (Figura Suplementaria S2). Un valor de 30.11 ng/mL 

determinó dos grupos con diferencias significativas en el porcentaje de pacientes 

vivos, uno de ellos con un 30% y el otro con un 74% (p=0.03). 

Las curvas de Kaplan-Meier pusieron de manifiesto que aquellos pacientes con 

valores iguales o inferiores al señalado (FAPs ≤30.11 ng/mL) tenían peor 

supervivencia cáncer-específica que los pacientes con valores de FAPs superiores a 

30.11 ng/mL (Test de Log-rank p=0,001) (Figura 4.15). 

 

 

Figura 4.15. Supervivencia cáncer-específica en pacientes con AdC en base a niveles de FAPs. 

La supervivencia disminuye significativamente a partir de los 20 meses de seguimiento en aquellos 

pacientes con niveles de FAPs iguales o inferiores a 30,11ng/mL (p=0,001).  

 

Asimismo, el análisis univariante y multivariante que aglutinó a FAPs (en su 

punto de corte FAPs ≤30.11 ng/mL), grado histológico, invasión local, metástasis 

locorregional y a distancia e invasión vascular y perineural, señaló a FAPs como un 

factor pronóstico independiente en la predicción de supervivencia global en los 

pacientes con AdC (Tabla 4.11). 
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Tabla 4.11. Análisis multivariante (Modelo de Regresión de Cox) de variables clínico-

patológicas y FAPs en pacientes con AdC para la predicción de supervivencia cáncer-específica. 

Se incluyen Odds Ratio (OR) y sus intervalos de confianza al 95%. 

 

  5-CSS 

 Variables p valor OR Inferior Superior 

Regresión de Cox 
Múltiple 

 

FAPs 0,046 0,356 0,129 0,983 

Grado 0,044 5,475 1,050 28,564 

pT 0,355 1,414 0,678 2,951 

N 0,264 1,353 0,796 2,300 

M 0,152 2,708 0,694 10,574 

V 0,100 2,008 0,875 4,609 

Pn 0,261 1,551 0,721 3,337 

 

 

 

Paso final del método de 
Wald 

FAPs 0,001 0,243 0,104 0,565 

Grado 0,001 12,474 2,854 54,527 

M 0,007 5,326 1,579 17,969 

V 0,013 2,653 1,229 5,728 
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5.1 EXPRESIÓN DE FAP EN LA SECUENCIA ADENOMA-CARCINOMA 

El desarrollo de programas de cribado poblacional del CRC ha permitido en los 

últimos años aflorar un número considerable de casos no detectados por medio de 

las herramientas clínico-radiológicas habituales y homogenizar los diferentes grupos 

de estadificación en el momento del diagnóstico (104).  

Además, ha sido posible extirpar numerosas lesiones premalignas cuyo curso 

evolutivo silente hubiera desembocado, con el transcurso de los años, en auténticos 

procesos neoplásicos infiltrantes. Ejemplo de ello son los más de 5.000 adenomas de 

bajo y alto riesgo que fueron diagnosticados en el País Vasco hace una década (2009-

2011) en el inicio del cribado poblacional en esta comunidad autónoma (105). Los 

pólipos adenomatosos son los precursores más frecuentes del CRC y el conocimiento 

actual de su fisiopatología ha dotado a su estudio histológico, y viceversa, de unas 

herramientas descriptivas que, con mayor o menor precisión, permiten ubicar 

temporalmente la secuencia mutacional del mismo (17).  

No obstante, en la práctica clínica y quirúrgica diaria el foco de atención no 

recae tanto en el conjunto de mutaciones que el pólipo haya podido ir acumulando 

hasta alcanzar capacidad infiltrativa. Es, precisamente, este último aspecto, es decir, 

que la celularidad epitelial proliferante haya rebasado su membrana basal limitante, 

lo que va a congregar a diferentes profesionales sanitarios en torno a una mesa 

común para tratar de frenar la expansión de dicha tumoración en el paciente.  

La serie estudiada nos ha permitido analizar la expresión de FAP en pólipos 

adenomatosos con displasia de bajo grado sincrónicos a CCR en un total de 41 piezas 

de resección intestinal. Tal y como ha sido descrito en trabajos previos (106), FAP 

no se expresó en la mucosa normal ni en los adenomas y sí lo hizo, en diferente 

grado, en el CCR.  

Esta diferencia entre la inmunoexpresión de FAP en adenomas de bajo grado 

y en CCR en el que casi un 70% de las muestras neoplásicas analizadas fue FAP+ 

resulta ilusionante de cara a contar con un marcador inmunohistoquímico más en la 

toma de decisiones a la hora de valorar lesiones potencialmente malignas y lesiones 

 

5. DISCUSIÓN                
 

 



Análisis de la Proteína de Activación de Fibroblastos ! (FAP) en el Carcinoma Colorrectal 

74 

 
 

infiltrantes.  

En este sentido, y dado que un diagnóstico de adenocarcinoma infiltrante 

sobre una lesión adenomatosa acarrea, como mínimo, una escisión completa del 

pólipo y, en caso de infiltración submucosa y otros parámetros histológicos de alto 

riesgo de diseminación nodal linfática, una extirpación quirúrgica con márgenes del 

segmento intestinal implicado (107) (108) (109), es esencial una correcta valoración 

de las características histológicas del pólipo adenomatoso que permitan hablar o no 

de franca infiltración. 

La pseudoestratificación nuclear completa, la cromatina globulosa, la 

aproximación glandular e incluso el patrón arquitectural cribiforme de las criptas son 

características histológicas universales de adenomas con displasia intraepitelial de 

alto grado (110) que en un contexto de desmoplasia estromal y extensión a lo largo 

del eje conectivo del pólipo pueden sugerir infiltración mucosa/submucosa.  

Existen situaciones en las que regueros de glándulas que profundizan a lo 

largo de la base conectiva de implantación del pólipo con muy buena diferenciación 

glandular y mínima o incluso nula inducción estromal pueden hacernos dudar entre 

una verdadera infiltración neoplásica o una imagen de pseudoinvasión glandular 

(110). 

Situaciones más frecuentes son aquellas en las que, pese a que la atipia 

citológica y displasia arquitectural sugieren un proceso neoplásico infiltrante 

subyacente, la superficialidad de la muestra endoscópica no permite afirmarlo con 

certeza (111). 

Claro está que la morfología celular y, sobre todo, la arquitectura de la lesión 

prima por encima del valor de FAP a la hora de determinar qué tipo de adenomas 

pueden sugerir infiltración de lámina propia. Estos casos son ejemplo de la 

variabilidad interobservador que existe aún hoy en día en cualquier laboratorio de 

anatomía patológica a la hora de evaluar un adenoma con displasia de alto grado y 

establecer los límites que inclinen la balanza hacia la infiltración o no de la lámina 

propia mucosa (112).  

Nuestro estudio se ha limitado únicamente al análisis de expresión de FAP 

sobre pólipos con displasia de bajo grado, debido a la dificultad de recopilar lesiones 

con displasia de alto grado, menos frecuentes en la práctica diaria (113). Algunos 

estudios afirman que lesiones tumorales incipientes en las que existe una 

delimitación de membrana basal colagénica están embebidas en un estroma reactivo 

“protector” en el que abundan fibroblastos de tipo NAF (47). Esa es la condición que 

cumplen los adenomas con dispasia intraepitelial de alto grado. En ellos cabría 
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esperar una ausencia de inmunoexpresión de FAP, debido a la ausencia de CAFs. Ello 

cobra sentido, precisamente, porque como se mencionaba anteriormente, un rasgo 

característico de invasión neoplásica estromal es la reacción desmoplásica típica en 

lesiones infiltrantes, que se ha desarrollado entre otros por medio de la actividad 

peptidasa de FAP (47).  

No obstante, y pese a utilizar estas bases teóricas para aventurarnos a 

extrapolar los resultados obtenidos en adenomas con displasia de bajo grado a 

adenomas con displasia de alto grado, es conveniente dar continuidad a este estudio 

sobre muestras de pólipos adenomatosos con displasia intraepitelial de alto grado e 

incluso combinar la expresión de FAP con otros marcadores contrastados en este tipo 

de situaciones como son MMP-1, P53, E-Cadherina y Colágeno IV (114). Sólo así 

podremos hablar con mayor propiedad sobre el valor predictivo de FAP como 

marcador de infiltración tumoral en este tipo de pólipos. 

 

5.2. EXPRESIÓN DE FAP EN LOS DIFERENTES SUBTIPOS HISTOLÓGICOS DE 

CCR 

Las características histológicas son las que definen la morfología y 

frecuentemente la mayor o menor agresividad de una tumoración. En este estudio, 

la proporción de casos AdC que expresan FAP en el frente de infiltración tumoral es 

significativamente superior a la de MuC y SrcC. De la misma manera, a nivel 

intratumoral, aunque no de forma significativa, se aprecia una tendencia similar. Es 

razonable pensar, por tanto, que los rasgos histológicos también pueden interferir en 

la expresión de esta proteína.  

MuC y SrcC son dos tumores con amplias áreas de degeneración mucinosa, 

entre las que se dispone de forma discohesiva la celularidad proliferante, y por lo 

tanto disponen de menor matriz estromal colagénica que es, en esencia, hábitat de 

los fibroblastos objeto de estudio de este trabajo (9). Esta podría ser una razón de 

la baja expresión de FAP en estos dos tumores frente a los AdC.  

Existe también la posibilidad de que el cada vez más determinante trasfondo 

molecular pueda explicar estas diferencias. MuC y SrcC son dos subtipos de CCR más 

frecuentemente asociados con la Inestabilidad de Microsatélites (IMS) (19), perfil 

molecular que permitiría de forma genérica englobarlos con mayor probabilidad en 

el subtipo 1 (CMS-1) del consenso de subtipificación molecular (36) (115). Se trata, 

éste, de un grupo de CCR que presenta un perfil molecular que no favorece, a 

diferencia del CMS-4, la sobreexpresión de proteínas implicadas en la remodelación 

de la matriz extracelular y activación mesenquimal (115). Esto podría redundar en 
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una menor presencia de CAFs y, por lo tanto, en menor expresión de FAP. 

Uno de los rasgos que caracteriza a los CCR que se han desarrollado a través 

de la vía de la Inestabilidad de Microsatélites es la mayor respuesta inmunitaria 

contraria a la tumoración por parte del huésped. Histológicamente esta reacción 

inflamatoria que, se ha vinculado con un mejor pronóstico en este tipo de pacientes, 

se traduce en un aumento de la densidad de los linfocitos intra y peritumorales (11). 

Precisamente la menor expresión de FAP respecto a los casos de Adc podría ser una 

de las causas por las que en los subtipos MuC y SrcC, esta función antitumoral del 

sistema inmune resultaría fortalecida. Y es que se ha descrito que FAP es capaz de 

obstaculizar mediante mecanismos indirectos la actividad de los linfocitos T 

citotóxicos (81).  

Esta última hipótesis requeriría al menos de un screening de base del estado 

de las proteínas MMR en las muestras analizadas. Screening, éste, que pese a ser 

una realidad constante en la rutina diagnóstica diaria actual que incluso abarca más 

casos de los estrictamente definidos por los criterios de Amsterdam y Bethesda (9), 

no fue realizado en el momento del diagnóstico en la mayor parte de muestras de 

nuestra serie debido a que la mayoría fueron casos antiguos de cuando estos análisis 

no entraban en la rutina clínica diaria. Los posibles falsos negativos de la expresión 

de MMR en los cores de los TMA debido a la heterogeneidad tumoral de estos cuatro 

marcadores estandarizados (MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6) (116) (117), pero 

fundamentalmente y, tras haberlo valorado de inicio, haber querido cimentar esta 

tesis en unos pilares morfológicos y no moleculares, han sido las limitaciones 

encontradas a la hora de afrontar esta situación. 

Sin embargo, el resultado observado en las metástasis locales y a distancia 

apunta a mecanismos diferentes a los propuestos en el tumor primario. La expresión 

de FAP fue similar en AdC y MuC, mientras que en SrcC el número de casos FAP+ fue 

significativamente inferior. Probablemente en este caso juegue algún papel 

diferencial el origen de los CAFs en las metástasis, tema que será analizado en 

apartados posteriores. 

 

5.3. EXPRESIÓN DE FAP EN LA SECUENCIA TUMOR PRIMARIO-METÁSTASIS 

Y SU ASOCIACIÓN CON PARÁMETROS CLÍNICO-PATOLÓGICOS DE CCR. 

5.3.1. Análisis de FAP en la secuencia tumor primario-metástasis 

Dado que FAP es uno de los marcadores actualmente reconocido de CAFs, 

células cuya activación parece darse en mayor intensidad en las zonas de interfase 

tumor-tejido no tumoral de la tumoración primaria (47) (88), nuestro grupo de 
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trabajo se propuso analizar la expresión de FAP en el centro y borde de infiltración 

del tumor primario.  

El análisis inmunohistoquímico mostró que la expresión de FAP es homogénea 

a lo largo de la masa neoplásica primaria (centro y borde) en la mayoría de casos 

que, como se explica en secciones anteriores, fueron tumores pT3 y pT4. Este es un 

dato a tener en cuenta a la hora de compararlo con el patrón de inmunoexpresión de 

otros marcadores de CAFs como podoplanina, que tiende a desarrollar un patrón de 

tinción más heterogéneo (118), y de cara a aplicar terapias emergentes anti-FAP. Se 

debe tener en cuenta que la mayor parte de CCR diagnosticados en estadio avanzado 

(estadio IV) no van a ser pacientes quirúrgicos de inicio (119). Para poder predecir 

la eficacia de diversos fármacos para contener y, en el mejor de los casos, destruir 

la tumoración es esencial definir de antemano el perfil molecular o 

inmunohistoquímico de aquellas proteínas y vías carcinogénicas en contra de las que 

va a ejercer su acción el arsenal terapéutico actual (30). En estos casos, la única 

muestra neoplásica de la que se va a disponer va a ser la pequeña biopsia diagnóstica 

obtenida endoscópicamente. Demostrar, por tanto, que FAP se expresa de manera 

similar en toda la extensión de la tumoración es fundamental para extrapolar los 

resultados de la biopsia endoscópica a toda la tumoración en estos pacientes. Para 

ello, va a ser necesario ampliar la comparativa centro/borde de tumor a más casos 

en estadios pT1-pT2, ya que en estos tumores sí se observó una diferencia en la 

expresión de FAP, como se explica más abajo. 

Por otro lado, ante la ausencia de trabajos previos realizados en metástasis 

locales y a distancia, quisimos conocer si la expresión de FAP variaba en las 

metástasis respecto al tumor primario, completando así el estudio de la secuencia 

evolutiva del CCR.  

Destacar en este sentido, que la inmunoexpresión de FAP es mayor en el 

tumor primario respecto a la metástasis en ganglios linfáticos e hígado. La búsqueda 

de argumentos que puedan sostener esta realidad no es sencilla, puesto que no se 

identifican en la literatura trabajos específicos que hayan testado la inmunoexpresión 

de FAP en metástasis de CCR. No obstante, existen bases experimentales que hablan 

de dos factores que no sólo incumben a la expresión de FAP por parte de los CAFs, 

sino también a otros elementos partícipes de la enfermedad oncológica, como son el 

origen y la heterogeneidad de los mismos (120). 

A la vista del patológo general, los CAFs responden a la clásica imagen de 

célula fusiforme tumefacta que con sus prolongaciones citoplasmáticas trata de 

adentrarse entre la celularidad tumoral proliferante. Sin embargo, a día de hoy existe 

la duda de cuál es el verdadero origen de todos y cada uno de los CAFs presentes en 
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el medio. Al parecer la fuente principal de CAFs reside en los fibroblastos nativos 

quiescentes del órgano afectado por la neoplasia (48) y es cierto que, en esencia, 

todos ellos comparten su función más conocida, remodelar la matriz extracelular. Sin 

embargo, el modo en que van a realizar dicha función, pero, sobre todo, las señales 

químicas que van a servir de estímulo para su activación es posible que varíen de 

unas localizaciones a otras (121). Más aún cuando a esta partida mayoritaria de CAFs 

derivados de la activación de NAFs nativos se le van a añadir CAFs procedentes de 

otros compartimentos como la médula ósea o el revestimiento hemangiopericitario 

de los vasos sanguíneos de la zona (48).  

Esto nos permite especular con que el reconocimiento de las diferentes 

poblaciones de CAFs va a estar sujeto a la expresión de un amplio abanico de 

proteínas, algunas conocidas, como es el caso de FAP y, otras, aún por explorar. Por 

lo tanto, el diferente grado de inmunoexpresión de FAP en colon y en sus metástasis 

puede ser el resultado de que por ejemplo en el hígado la representación de CAFs 

FAP+ originarios en colon (inmunofenotípicamente similar a los CAFs derivados de 

los fibroblastos periportales hepáticos) (122) ceda terreno a CAFs derivados de 

células esteladas perisinusoidales hepáticas sujetos a la expresión de otros 

marcadores (118) (123).  

Pese a esta variedad fenotípica de subpoblaciones de CAFs cada vez cobra 

más fuerza la idea de que el grueso de ellos comparte vías señalizadoras recíprocas 

troncales con respecto a la célula tumoral. Concretamente la estimulación de la vía 

TGFβ (una de las vías principales impulsoras en la diferenciación de NAFs en CAFs) 

parece jugar un papel importante a la hora de favorecer el desarrollo de metástasis 

(124). A su vez se da la situación de que uno de los pilares fundamentales para que 

la célula tumoral pueda propagarse de manera sistémica es el viraje fenotípico y 

morfológico que sufre por medio del programa EMT, uno de cuyos impulsores parece 

ser β-Catenina (60). Entre una vía de señalización (TGFβ) y la otra (Wnt / β-Catenina) 

se han descrito conexiones transversales que les permiten actuar de manera 

sinérgica (125). Esto hace pensar que, sea cuál sea el inmunofenotipo de CAFs que 

predomine en la región (tumor primario o metástasis ganglionar) el potencial 

metastásico en un ambiente rico en CAFs va a estar siempre presente. 

La menor expresión de FAP en metástasis en ganglio linfático e hígado, 

refuerza la idea de que la acción de FAP tiene lugar predominantemente a nivel local, 

lo que permite afrontar el debate acerca del beneficio o no de terapias anti-FAP 

desarrolladas en los últimos años. Y es que cobra sentido, por tanto, que pese a que 

se ha demostrado serológicamente que terapias como Val-boroPro son capaces de 

inactivar la actividad proteolítica de FAP, no existe franca regresión de la neoplasia 
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avanzada (90), ya sea porque su actividad no enzimática persiste, ya sea  porque el 

número de CAFs FAP+ sobre el que interactuar es menor.   

Interpretando, por tanto, que FAP es una de las herramientas de las que se 

sirve el tumor primario para infiltrar (frente) y consolidar (centro) su presencia en la 

neoplasia primaria (88) (89), este estudio ha centrado sus esfuerzos en analizar el 

valor de FAP en la pared intestinal.  

 

5.3.2. Expresión de FAP y su asociación con variables clínicas y patológicas. 

Buena parte de los estudios vinculados a la patología oncológica en general y 

al CCR en particular tienen como objetivo analizar la influencia de diferentes 

moléculas conocidas como biomarcadores capaces de aportar información acerca del 

curso evolutivo de la neoplasia (126). En los últimos años varios grupos de trabajo 

han focalizado sus estudios en definir la influencia de FAP en tumores epiteliales y no 

epiteliales, entre ellos el CCR, y los resultados presentados concluyen que la 

sobreexpresión tisular de FAP en la celularidad estromal, se relaciona con mayor 

riesgo de desarrollar metástasis locorregionales y a distancia y, en consecuencia, 

peor supervivencia (86) (89) (106). 

Acorde con dichos estudios, otro de los resultados relevantes de esta tesis lo 

obtuvimos al estratificar los resultados en función de la progresión infiltrativa en el 

espesor de la pared intestinal (pT). Por un lado, la expresión de FAP en la región 

intratumoral muestra una progresión creciente significativa a medida que aumenta 

el grado de infiltración. Este resultado podría indicar mayor grado de activación de 

CAFs en el centro del tumor primario a medida que este invade la pared intestinal 

(88). 

Por otro lado, cabe destacar que la expresión de FAP en el frente de infiltración 

de los tumores pT1-2 muestra una tendencia a ser mayor que la de la región 

intratumoral en los tumores con el mismo grado de invasión local. Sin embargo, en 

tumores pT3 y pT4 no existen diferencias entre centro y borde. Este dato podría 

sugerir que el fenómeno de mayor activación de CAFs en las zonas de interfase 

tumor/tejido no tumoral  se da en mayor medida en estadios iniciales (pT1-2), y que 

cuando el CCR es más infiltrante dicha activación se iguala (47) (88). O bien, que el 

rol de FAP en los CAFs del borde infiltrante es más relevante que en el centro hasta 

que el tumor alcanza la muscular propia. Futuros estudios en tumores menos 

infiltrantes nos permitirán corroborar este resultado. 

La expresión de FAP en centro y borde de la tumoración respecto al estadio 

de la enfermedad no arrojó resultados estadísticamente significativos. Es cierto que 
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sí se aprecia una tendencia creciente en la expresión de FAP en ambas regiones del 

tumor primario paralela al incremento del estadio. Sin embargo, nuestra serie no 

pudo reproducir los resultados de Henry y col. y Wikberg y col. (88) (89) a nivel de 

tumor primario y, pese a que podía intuirse cierta tendencia creciente entre la 

expresión de FAP en centro/borde y estadio, la falta de significancia estadística no le 

permite asignar a esta proteína un papel predictor de la evolución de la enfermedad.  

Es muy probable que el diseño de la muestra a estudio no sea el más adecuado 

para analizar esta realidad, dado que el 89% de los casos fueron diagnosticados en 

estadio avanzado (III o IV). Y es que ante el planteamiento inicial de completar el 

estudio de la enfermedad en fase avanzada se optó por incluir pacientes de estas 

características. Esta decisión nos ha dado la oportunidad de contar con muestras 

cuyo seguimiento evolutivo desde el diagnóstico hasta el fallecimiento ha sido 

completo. No obstante, las dificultades ético-legales a la hora de reclutar nuevos 

casos en estadio inicial han dificultado dar significación estadística a las tendencias 

apreciadas.  

 

5.3.3. FAP y el programa EMT 

Una de las funciones atribuidas a los CAFs es la de facilitar la desdiferenciación 

de la célula epitelial neoplásica proliferante en el recientemente mencionado 

programa EMT (58). Este proceso, cuya repercusión pronóstica parece haber 

alcanzado su máxima expresión en estadios precoces de CCR (estadios I y II) es hoy 

en día una realidad en los informes de patología de resecciones locales y piezas de 

resección de intestino grueso (64).   

Con intención de abordar un estudio coste-efectivo se realizó el contaje de 

PDCs siguiendo las pautas establecidas por Ueno y cols (31), que evidenció un salto 

cuantitativo destacado, aunque no estadísticamente significativo, en el número de 

PDC entre los estadios localizados y avanzados. Esta progresión indicó que desde los 

estadios localizados al estadio III existía un incremento en el número de casos que 

mostraban entre 5 y 9 PDCs respecto a los que únicamente mostraban 4 o menos 

PDCs.  

Estos resultados, a lo mejor con mayor significación en caso de haber 

subestratificado el contaje de PDCs (actualmente no reconocido a nivel bibliográfico), 

pueden ser reflejo de dos mensajes: en primer lugar, el contaje de PDCs se aproxima 

bastante a los resultados que cabría esperar en el contaje de budding tumoral (102), 

parámetro de análisis del EMT por excelencia (64); en segundo lugar, que existan 

islotes pobremente diferenciados puede significar que existe celularidad neoplásica 
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enmascarada bajo el manto fibroblástico que permea con mayor facilidad vasos 

linfáticos y sanguíneos para favorecer así la diseminación tumoral a distancia, tal y 

como ocurre en la transición entre los estadios I-II y III (127). 

A la hora de vincular PDCs y FAP+, el estudio no arrojó resultados 

estadísticamente significativos pese a que se apreció una expresión destacada de 

FAP en cada uno de los niveles de PDC. Es posible que una de las limitaciones a la 

hora de evaluar la asociación entre estos dos parámetros haya sido la dificultad de 

incorporar en los cores para la inmunotinción con FAP los islotes de PDCs. Además, 

no se debe olvidar la heterogeneidad de marcadores de CAFs que pueden estar 

implicados en el programa EMT (128). De hecho, tal y como se ha descrito en trabajos 

recientes, otros marcadores de CAFs como S100A4 sí han arrojado resultados 

estadísticamente significativos (118). 

La descripción de los diferentes tipos de estroma en el frente de infiltración 

tumoral, según la cual a mayor nivel de infiltración parietal existía mayor tendencia 

a desarrollar un estroma queloideo, puede ser consecuencia de la remodelación de 

la matriz extracelular colagénica llevada a cabo por los CAFs en su intento de allanar 

el camino a las células epiteliales proliferantes en su recorrido infiltrante. La 

homogeneidad de la expresión de FAP en los diferentes tipos de estroma, no 

obstante, invita a pensar en que FAP no es la única peptidasa involucrada en dicha 

remodelación. Resulta curioso pensar que un estroma compuesto por gruesos haces 

de colágeno compactos, como es el caso del estroma queloideo predominante en CCR 

con afectación transmural, pueda favorecer el avance de la celularidad tumoral a 

través de su espesor. Y es que, aparentemente, una matriz conectiva laxa (estroma 

mixoide) parece más favorable a posibilitar la migración celular. Sin embargo, si la 

remodelación estromal se concibe como un proceso continuo de lisis, organización, 

compactación de haces colagénicos y combinación de mucopolisacáridos, puede 

llegar a comprenderse que la comprensión ejercida por el estroma en su punto álgido 

de compactación sea la causa de la ruptura de nidos de células neoplásicas que se 

disgregan en su empeño de colonizar la pared intestinal y estructuras a distancia 

(129). 

 

5.4 ANÁLISIS DE FAP Y OTROS MARCADORES DE MICROAMBIENTE 

TUMORAL. 

El desarrollo de tumores es un proceso dinámico que engloba una masa de 

células metabólicamente inestable en continua transformación. Esa plasticidad es en 

gran parte producto de un conjunto de señales e interacciones que parten de células 

que constituyen lo que hoy en día se conoce como microambiente tumoral (130). 
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El trabajo que presentamos ha tratado de reflejar la relación de una proteína 

(FAP) expresada por uno de los componentes mayoritarios de este microambiente 

(CAF) respecto al conjunto de la tumoración y su evolución en el tiempo. En este 

sentido, parece que FAP puede jugar un papel protumoral en el desarrollo del tumor 

primario y, de forma significativa, a nivel del centro del tumor. La expresión de FAP, 

sin embargo, no parece pronosticar, por sí sola, el devenir de la enfermedad, a 

diferencia de lo que han descrito otros grupos de trabajo (88) (89).  

Los resultados expuestos y discutidos en apartados anteriores sugieren que 

FAP es una proteína que desempeña su acción a nivel local y desde los momentos 

iniciales del desarrollo de la masa tumoral. Sin embargo, este estudio pretende 

ampliar el rango de acción de FAP y concretar cuál puede ser su valor pronóstico en 

asociación con marcadores cuya expresión parece estar modulada por CAFs. Estas 

proteínas analizadas están firmemente vinculadas a los fenómenos de EMT (E-

cadherina, β-Catenina y vimentina), al mantenimiento del fenotipo de célula madre 

(CD44) y a la proliferación e inmortalidad celular (ciclina D1) (54) (62) (63). 

Entre las combinaciones anteriormente mencionadas el estudio 

inmunohistoquímico aporta resultados de gran interés a la hora de vincular FAP y β-

Catenina. Y es que FAP+ y la expresión nuclear de β-Catenina en el frente de 

infiltración tumoral y ganglio linfático predicen y se comportan como factores 

pronóstico independientes de peor supervivencia cáncer-específica y tiempo libre de 

enfermedad (CSS y DFS). 

β-Catenina es una proteína de localización intracitoplasmatica cuya 

disposición en grandes complejos proteicos adheridos a E-cadherina permite 

mantener la cohesión celular. Como participante en la vía de señalización Wnt, la 

viabilidad y, por tanto, funcionalidad de esta proteína está sujeta al menor o mayor 

grado de degradación por parte de las proteínas del complejo APC. Y es que una 

activación de Wnt en la superficie celular impide la degradación de β-Catenina, cuyo 

excedente será dirigido al núcleo citológico para actuar como factor de transcripción 

de genes involucrados en la proliferación, diferenciación y mantenimiento del 

fenotipo de células madre (131).  

En condiciones fisiológicas se requiere de un equilibrio en la activación de Wnt 

y la degradación proteica de β-Catenina que posibilite entre otros la migración celular 

durante el desarrollo embrionario (63). Precisamente de la alteración de ese 

equilibrio se sirven varios procesos neoplásicos, entre ellos el CCR, para propiciar un 

estado de hiperactivación continua causante del acúmulo nuclear de β-Catenina y 

consecuente transcripción de genes que dotan a la célula de rasgos de inmortalidad 

y desdiferenciación (131). 
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La forma por la que los fibroblastos FAP+ son capaces de interactuar con las 

células tumorales para inducir en ellas la activación de la vía Wnt/ β-Catenina aún 

hoy en día no se conoce con certeza. Estudios muy recientes apuntan a que la 

sobreexpresión de la proteína Dickkopf-3 (DDK3) en CAFs estimularía la activación 

de Wnt a través de su vía canónica en el propio fibroblasto (132). Sería necesario, 

no obstante, definir mediadores (exosomas, por ejemplo) capaces de transferir dicha 

señalización activadora al receptor Wnt en la membrana citoplasmática de la célula 

tumoral proliferante (133). 

Tanto FAP, en fibroblastos, como β-Catenina, en la célula tumoral, se 

sobreexpresan ya desde el momento en que la displasia intraepitelial se torna 

infiltrante (134). En esa fase precoz e incluso cuando el frente de infiltración alcanza 

estratos más profundos llama la atención en nuestra serie, contrario a lo que se ha 

expuesto en trabajos previos (135), que no exista un vínculo que asocie la 

sobreexpresión de FAP y β-Catenina con la disminución de la expresión de E-

cadherina. Esto sugiere que la transformación desde célula epitelial tumoral hasta 

célula mesenquimatosa con capacidad migraroria no se deba en buena parte de los 

casos a la hiperactivación de la vía Wnt por FAP sino más bien a la mutación y 

consiguiente pérdida de función de APC que da inicio a la vía carcinogénica en la 

mayor parte de CCR o a otro tipo de mutaciones como las descritas en la vía de EGFR 

(136). Parece, por tanto, que la participación de FAP en el proceso de 

desdiferenciación celular podría quedar en un segundo plano. Este hallazgo podría 

ayudarnos a entender lo descrito en párrafos anteriores, según lo cual, no se apreció 

correlación entre FAP y la cuantificación de PDCs.  

Este solapamiento de diferentes vías mutacionales es precisamente el que 

mejor puede explicar a día de hoy los motivos por los que no se aprecia un vínculo 

que relacione exclusivamente FAP y CD44 o FAP y Ciclina D1. Y es que tanto CD44 

como Ciclina no sólo pueden sobreexpresarse a través de la vía Wnt / β-Catenina. 

Vías y factores transcripcionales alternativos como p53, ERK y Notch han demostrado 

incentivar el desarrollo de fenotipo de célula madre y la proliferación celular (96) 

(137).   

El desarrollo del CCR es, por tanto, una continua superposición de vías de 

señalización entre las células tumorales y su ambiente (138). Una de esas 

interacciones parece vincular de manera firme a FAP con β-Catenina hasta tal punto 

que la expresión de FAP en el citoplasma de fibroblastos y β-Catenina en el núcleo 

de las células tumorales del frente de infiltración y ganglio linfático es capaz de 

predecir un peor pronóstico de la enfermedad. Sería necesario ahondar en nuevos 

estudios dirigidos a concretar el punto de conexión entre estas dos proteínas y su 
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asociación con la agresividad tumoral. 

5.5 ANÁLISIS DE FAP SOLUBLE EN PLASMA DE PACIENTES CON CCR. 

El incremento en la incidencia de las enfermedades oncológicas en las últimas 

décadas ha ido ligado al estudio de nuevas vías diagnósticas y terapéuticas 

encaminadas a detectarlas y erradicarlas de forma precoz. De los más de dieciocho 

millones de personas que se estima han sido diagnosticadas de cáncer en el año 2018 

a nivel mundial (139), algunos fallecerán y otros muchos continuarán viviendo 

siempre bajo una situación expectante que les aconsejará someterse a controles 

periódicos (140).  

La monitorización de estas enfermedades es posible realizarla a través de 

métodos no invasivos fundamentados en el estudio de diferentes sustancias (la 

mayor parte de ellas proteínas) liberadas al torrente sanguíneo por células tumorales 

o no tumorales. La cuantificación de estas proteínas o biomarcadores 

(frecuentemente referidos como marcadores tumorales) es, por tanto, una práctica 

habitual en los centros hospitalarios a nivel mundial (141).  

Uno de los biomarcadores empleados en clínica que ha sido y aún es objeto 

de estudio en el CCR es el Antígeno Carcinoembrionario o CEA. Los valores 

prequirúrgicos elevados por encima de 5ng/mL son indicativos de un pronóstico 

desfavorable de la enfermedad ya que una elevación de dichos valores durante la 

fase libre de enfermedad puede ser indicativos de recurrencia a nivel hepático (142). 

Recientemente se ha descubierto que FAP no sólo se encuentra asociada a la 

membrana plasmática de las células, sino que también dispone de una fracción 

soluble en sangre periférica (69) (143). Haber podido contar con plasma de pacientes 

de CCR ha posibilitado analizar el valor de FAP soluble (FAPs) y ha supuesto, por 

tanto, una oportunidad para evaluar de forma completa el papel de FAP en el CCR. 

Según lo descrito previamente (89) (106) y lo observado en nuestro estudio, 

FAP no se expresa en la mucosa intestinal normal y sí en el CCR, y además su 

expresión aumenta a medida que la neoplasia se hace más infiltrante. De este 

resultado en el tejido tumoral podría deducirse que los niveles de FAPs en el plasma 

deberían incrementarse en pacientes con CCR respecto a sujetos sanos. Pero el 

argumento según el cual el peso de la secreción de FAPs recae únicamente sobre el 

tumor, resulta poco consistente ya que no partimos de la ausencia total de FAPs en 

el torrente sanguíneo, tal y como hemos podido comprobar al analizar el plasma de 

individuos sanos. La presencia de niveles basales de FAPs en el plasma ha sido 

descrita en varios estudios y se ha sugerido un origen diverso, como el hígado, el 

tejido adiposo y el sistema inmune (144). Teniendo en cuenta que en el cáncer el 
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organismo sufre cambios más allá del órgano donde crece el tumor, sería esperable 

que estos cambios afecten de algún modo a la FAPs y que, por lo tanto, el origen de 

sus alteraciones a nivel plasmático no se limite al tumor. 

En el estudio de Javidroozi y cols. (74) se observó que los niveles de FAPs 

descendían respecto a los niveles basales en sujetos control, algo que hemos podido 

corroborar en nuestro estudio. Pero, además, en esta tesis demostramos que existe 

una relación inversa con el tamaño tumoral y que los niveles bajos de FAPs (por 

debajo de 30ng/mL) se asocian de forma independiente con una peor supervivencia 

de los pacientes con CCR.  

Una de las hipótesis para explicar este fenómeno sugiere que lo observado 

con la FAPs vendría a ser similar a lo que ocurre con algunos reactantes de fase 

aguda en procesos inflamatorios (como la transferrina y albúmina), cuyos niveles 

plasmáticos también bajan (145). Por otro lado, existen trabajos que describen a la 

FAPs como un factor que tiene como sustrato a la a-2-antiplasmina (146) (147), 

enzima responsable de la estabilización del coágulo de fibrina a través de la rápida 

inhibición de plasmina en el mismo (74). La catalización de dicha enzima por parte 

de la actividad endopeptidasa de FAP, lejos de inhibir su acción antifibrinolítica, la 

potencia aún más (76). Por lo tanto, podría inferirse que una disminución de los 

niveles de FAPs podría indirectamente favorecer una situación antitrombótica o 

cuanto menos atenuar la función antifibrinolítica de a-2-antiplasmina (148).  

El CCR, al igual que otro tipo de neoplasias, expone al individuo que lo padece 

a una situación de hipercoagulabilidad propensa al desarrollo de trombosis vasculares 

(149) que, ya en 1.977, el equipo de trabajo del departamento de cirugía de la 

Universidad de Arizona vinculó con la migración a distancia de las células tumorales 

(150). En este sentido y, dado que una buena parte de la producción de FAPs parece 

tener lugar de manera fisiológica por parte de nuestro organismo (75), cabría pensar 

que el descenso de los niveles de FAPs en el CCR constituiría una respuesta protectora 

del organismo dirigida a evitar un estado protrombótico. Un ejemplo de trabajo que 

contrasta esta hipótesis es el desarrollado por Uitte De Willige y colaboradores en los 

que se afirma que los niveles de FAPs decrecen en las fases inmediatamente 

posteriores a un evento arterial trombótico (146).  

Estudios realizados por el grupo donde se enmarca esta tesis han demostrado 

que también otras peptidasas muestran niveles de expresión muy divergentes en el 

tejido tumoral y plasma de pacientes con CCR (151) (152) (153). Por ejemplo, los 

altos niveles plasmáticos de la dipeptidil-peptidasa IV/CD26 (DPPIV/CD26), serina 

peptidasa homóloga de la FAP, son un factor pronóstico independiente para una peor 

supervivencia de los pacientes con CCR (151). Sin embargo, en el tejido no hay 
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diferencias sustanciales que asocien expresión inmunohistoquímica de esta peptidasa 

y pronóstico. La baja actividad de la aminopeptidasa N/CD13 (APN/CD13) en el 

tejido, pero alta en el plasma es también un factor pronóstico independiente de peor 

supervivencia (153). Además, en ambos casos los niveles en el plasma de sujetos 

control fueron parecidos o superiores a los pacientes con CCR. Nuestra hipótesis 

apoya la idea de la participación de diferentes órganos y tejidos, además del propio 

tumor, en los cambios observados en los niveles plasmáticos de las peptidasas (74).   

En conclusión, al igual que lo observado en estudios previos con otras 

peptidasas (151) (153), la determinación de niveles de FAPs se presenta como un 

potencial biomarcador plasmático de CCR. Sus diferentes fuentes de producción y 

dinamismo en el proceso carcinogenético obligan, sin embargo, a dar continuidad a 

este estudio. Para ello son necesarios nuevos trabajos que sean capaces de explicar 

cuál es el mecanismo concreto por el que el descenso significativo de los niveles de 

FAPs implica un futuro oscuro en la evolución del CCR.  

 

5.6 PERSPECTIVAS DE FUTURO Y APLICACIONES TERAPÉUTICAS 

La expresión inmunohistoquímica de FAP en hasta un 70% de CCR primarios 

supone un paso más en la búsqueda de herramientas encaminadas a realizar un 

diagnóstico coste-efectivo y psicológicamente menos traumático para el paciente. 

Pequeños estudios corroboran la experiencia de este grupo en la práctica asistencial 

diaria en el diagóstico de biopsias endoscópicas, según la cual hasta un 20% de 

pacientes con lesión primaria endoscópica y radiológicamente visible requieren de la 

repetición del procedimiento endoscópico que aporte una histología positiva (154). 

La expresión de FAP constituye un apoyo más en favor del diagnóstico de una lesión 

invasiva en aquellos casos en los que la superficialidad de la muestra, aunque 

morfológicamente lo sugiera, no permite confirmarlo. Claro está que existe un 

espectro de aproximadamente un 10% de casos de displasia intraepitelial de alto 

grado que, tal y como se sugería en capítulos anteriores, requieren de un estudio 

adicional que valore la expresión de FAP.   

Que la asociación de un perfil estromal FAP + / celularidad epitelial tumoral 

β-Catenina nuclear adquiera valor pronóstico negativo es sinónimo del refuerzo que 

supone para la expresión de FAP la activación de la vía Wnt / β-Catenina en la 

evolución del CCR. Se abren así nuevos horizontes terapéuticos que pudieran 

interrumpir dicho vínculo. Sin embargo, como se ha sugerido en párrafos anteriores, 

la activación de esta vía no es, ni mucho menos, exclusiva de FAP. Así como dianas 

dirigidas a obstaculizar la falta de degradación de β-Catenina por mutaciones en APC 

están en proceso, existe la duda de que terapias dirigidas exclusivamente contra FAP 
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puedan llegar a resultar efectivas (90). Más aún, no se puede olvidar que la activación 

de Wnt / β-Catenina a través de la vía canónica es en esencia un proceso fisiológico 

de cuyo desarrollo depende el normal funcionamiento de diferentes tejidos (152) 

(155). 

Las expectativas futuras pasan, por tanto, por considerar los valores de FAPs 

como potenciales notificadores del estado de la enfermedad en los pacientes de Adc. 

La detección precoz del CCR, los avances en la práctica quirúrgica y el desarrollo de 

nuevos arsenales médicos posibilitan hoy en día prolongar la supervivencia de 

algunos de estos pacientes pero no, sin embargo, disminuir la mortalidad (139) 

(140). Cuantificar y definir límites en los valores de FAPs puede aportar de manera 

no invasiva información esencial acerca de la evolución de la enfermedad.
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1. La expresión de FAP	en el estroma puede ser indicativo de infiltración mural. 

La ausencia de expresión en adenomas de bajo grado y su expresión en 

muchos CCR así lo sugieren.  

 

2. La expresión de FAP	es mayor en AdC que en MuC y SrcC.  

 

3. La expresión de FAP	es mayor en el tumor primario que en las metástasis y 

parece jugar un papel determinante en las primeras fases del crecimiento 

mural. Su expresión, sin embargo, no puede ser utilizada como un parámetro 

predictivo de metástasis y supervivencia. 

 

4. La expresión conjunta de FAP	y	β-Catenina nuclear en el frente de infiltración 

tumoral y en metástasis ganglionar locorregional predicen metástasis a 

distancia y peor supervivencia cáncer-específica y libre de enfermedad. 

 

5. Los pacientes con AdC presentan niveles inferiores de FAPs respecto a los 

sujetos sanos. Además, cuanto más bajos son los niveles de FAPs, la invasión 

de vasos linfáticos es mayor y la supervivencia es peor (niveles inferiores a 

30ng/mL. La determinación de niveles en plasma de FAPs	podría, por tanto, 

considerarse un potencial biomarcador diagnóstico y pronóstico en CCR. 

 

 

6. CONCLUSIONES                
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Tabla S1. Estadificación AJCC (American Joint Comitee on Cancer) del CCR (8ª edición). La 

combinación de la profundidad de invasión parietal del tumor primario, la afectación ganglionar 

locorregional y las posibles metástasis a distancia dan lugar a un sistema de estadificación tumoral de uso 

universal en los diferentes comités de tumores hospitalarios (22). 
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Tabla S2. Categorización del grado histológico AJCC (American Joint Comitee on Cancer) del 

CCR (8ª edición). La mayor o menor similitud morfológica de la histología de la tumoración respecto a 

la cripta glandular no neoplásica va a marcar el grado de diferenciación tumoral (11) (22). 
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Tabla S3. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del diagnóstico: 

Expresión de FAP y BCAT nuclear en el centro del tumor primario. Se incluyen Odds ratio (OR) e 

Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus el modelo fue estadísticamente significativo 

(p=0,003). Test Hosmer–Lemershow (p=0,664). R2 Nagelkerke (p=0,091). Los resultados 

estadísticamente significativos se resaltan en negrita.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Centro  

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,581 -0,14 0,865 0,517 1,448 

pT 0,001 0,92 2,500 1,432 4,367 

N 0,300 0,23 1,254 0,818 1,923 

FAP(+)/βCAT(N) 0,241 -0,14 0,871 0,691 1,097 
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Tabla S4. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del diagnóstico: 

Expresión de FAP y BCAT nuclear en la metástasis en ganglio linfático locorregional. Se incluyen 

Odds ratio (OR) e Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus el modelo no fue 

estadísticamente significativo (p=0,084). Test Hosmer–Lemershow (p=0,894). R2 Nagelkerke (p=0,061). 

Los resultados estadísticamente significativos se resaltan en negrita.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Metástasis Locorregional  

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,796 -0,07 0,929 0,531 1,625 

pT 0,036 0,65 1,922 1,042 3,544 

N 0,159 0,44 1,554 0,842 2,869 

FAP(+)/βCAT(N) 0,454 -0,11 0,892 0,662 1,203 
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Tabla S5. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del diagnóstico: 

Expresión de FAP y CD44 alto en el centro del tumor primario. Se incluyen Odds ratio (OR) e 

Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus el modelo fue estadísticamente significativo 

(p=0,004). Test Hosmer–Lemershow (p=0,821). R2 Nagelkerke (p=0,088). Los resultados 

estadísticamente significativos se resaltan en negrita.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Centro 

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,387 -0,22 0,798 0,478 1,331 

pT 0,002 0,87 2,381 1,376 4,122 

N 0,256 0,24 1,277 0,837 1,949 

FAP(+)/CD44 alto 0,458 -0,57 0,944 0,812 1,098 
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Tabla S6. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del diagnóstico: 

Expresión de FAP y CD44 alto en el frente de infiltración del tumor primario. Se incluyen Odds 

ratio (OR) e Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus el modelo fue estadísticamente 

significativo (p=0,003). Test Hosmer–Lemershow (p=0,895). R2 Nagelkerke (p=0,097). Los resultados 

estadísticamente significativos se resaltan en negrita.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Frente de Infiltración 

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,540 -0,16 0,848 0,500 1,438 

pT 0,001 0,96 2,617 1,500 4,568 

N 0,483 0,15 1,167 0,758 1,795 

FAP(+)/CD44 alto 0,237 0,11 1,113 0,932 1,330 
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Tabla S7. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del diagnóstico: 

Expresión de FAP y CD44 alto en la metástasis en ganglio linfático locorregional. Se incluyen 

Odds ratio (OR) e Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus el modelo no fue 

estadísticamente significativo (p=0,131). Test Hosmer–Lemershow (p=0,860). R2 Nagelkerke (p=0,052). 

Los resultados estadísticamente significativos se resaltan en negrita.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

  Metástasis Locorregional 

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,538 -0,17 0,841 0,485 1,459 

pT 0,063 0,57 1,770 0,970 3,228 

N 0,184 0,41 1,510 0,822 2,776 

FAP(+)/CD44 alto 0,966 0,01 1,005 0,805 1,254 



Análisis de la Proteína de Activación de Fibroblastos ! (FAP) en el Carcinoma Colorrectal 

 

118 

 
 

Tabla S8. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del diagnóstico: 

Expresión de FAP y CiclinaD1 alto en el centro del tumor primario. Se incluyen Odds ratio (OR) e 

Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus el modelo fue estadísticamente significativo 

(p=0,002). Test Hosmer–Lemershow (p=0,606). R2 Nagelkerke (p=0,094). Los resultados 

estadísticamente significativos se resaltan en negrita.  

  

  Centro 

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,392 -0,22 0,801 0,483 1,330 

pT 0,002 0,86 2,374 1,373 4,106 

N 0,222 0,26 1,302 0,853 1,987 

FAP(+)/Ciclina D1 alto 0,273 0,08 1,087 0,936 1,263 
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Tabla S9. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del diagnóstico: 

Expresión de FAP y CiclinaD1 alto en el frente de infiltración del tumor primario. Se incluyen 

Odds ratio (OR) e Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus el modelo fue estadísticamente 

significativo (p=0,005). Test Hosmer–Lemershow (p=0,964). R2 Nagelkerke (p=0,087). Los resultados 

estadísticamente significativos se resaltan en negrita.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Frente de Infiltración 

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,425 -0,21 0,812 0,488 1,353 

pT 0,003 0,83 2,292 1,328 3,957 

N 0,223 0,27 1,310 0,848 2,024 

FAP(+)/Ciclina D1 alto 0,261 0,08 1,088 0,939 1,260 
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Tabla S10. Regresión Logística Múltiple para predecir metástasis en el momento del 

diagnóstico: Expresión de FAP y CiclinaD1 alto en la metástasis en ganglio linfático 

locorregional. Se incluyen Odds ratio (OR) e Intervalos de Confianza. De acuerdo con el Test Omnibus 

el modelo no fue estadísticamente significativo (p=0,138). Test Hosmer–Lemershow (p=0,503). R2 

Nagelkerke (p=0,051). Los resultados estadísticamente significativos se resaltan en negrita. 

Metástasis Locorregional 

Regresión 
Logística 
Múltiple 

Variables p valor B OR Inferior Superior 

Grado 0,756 -0,08 0,918 0,537 1,572 

pT 0,070 0,54 1,724 0,957 3,105 

N 0,358 0,28 1,324 0,728 2,409 

FAP(+)/Ciclina D1 alto 0,278 0,11 1,116 0,915 1,360 
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Tabla S11. Análisis univariante (modelo de regresión de Cox) de las variables clínico-

patológicas y la combinación FAP(+)/βCAT(N) en el frente de infiltración del tumor primario 

para predecir supervivencia cáncer-específica a los 5 años. Se incluyen Odds ratio (OR) e intervalos 

de confianza inferior y superior al 95%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 FRENTE INFILTRACION 

  5-CSS  

 Variables p valor OR Inf. Sup. 

Cox univariante 

FAP(+)/βCAT(N) <0,001 1,189 1,079 1,311 

Grado 0,012 1,441 1,085 1,915 

pT <0,001 2,021 1,528 2,673 

N 0,022 1,284 1,036 1,592 

M <0,001 2,161 1,596 2,927 
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Tabla S12. Análisis multivariante (modelo de regresión de Cox) de las variables clínico-

patológicas y la combinación FAP(+)/βCAT(N) en el frente de infiltración del tumor primario y 

metástasis en ganglio linfático para predecir supervivencia cáncer-específica a los 10 años. Se 

incluyen Odds ratio (OR) e intervalos de confianza inferior y superior al 95%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Frente de Infiltración / 10-CSS 

 Variables p valor OR Inf. Sup. 

Regresión de Cox 
Múltiple 

pT 1x10-4 1,68 1,28 2,19 

M 0,001 1,64 1,24 2,17 

FAP(+)/BCAT(N) 0,003 1,15 1,05 1,26 
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Tabla S13. Análisis multivariante (modelo de regresión de Cox) de las variables clínico-

patológicas y la combinación FAP(+)/βCAT(N) en el frente de infiltración del tumor primario y 

metástasis en ganglio linfático para predecir tiempo libre de enfermedad a los 10 años. Se 

incluyen Odds ratio (OR) e intervalos de confianza inferior y superior al 95%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Frente de Infiltración / 10-DFS Metástasis Locorregional / 10-DFS 

 Variables p valor OR Inf. Sup. p valor OR Inf. Sup. 

Regresión 
de Cox 

Múltiple 

pT 0,03 1,47 1,04 2,08 0,02 1,61 1,09 2,39 

FAP(+)/BCAT(N) 0,03 1,14 1,01 1,29 0,01 1,31 1,11 1,54 
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Figura S1. Imágenes de tinciones inmunohistoquímicas de FAP, β-Catenina, CD44 y Ciclina D1. Se ilustra todo el espectro de resultados inmunohistoquímicos 

obtenidos en las diferentes localizaciones anatómicas a estudio en la evolución del Adc (centro de tumor primario, borde de infiltración, metástasis locorregional en ganglio 

linfático y metástasis hepática a distancia).
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Figura S2. Valores de corte para determinación de Supervivencia cáncer-específica según 

método CRT. El nivel de FAPs 30,11 ng/mL permitió separar de manera significativa (p=0.03) en dos 

grandes grupos a los pacientes de AdC vivos (30% versus 74%). 






