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Puntos clave

El antecedente de 

cáncer colorrectal 

(CCR) en un familiar de 

primer grado duplica el 

riesgo de desarrollar esta 

neoplasia.

Es incierta la 

inluencia que la 

historia familiar de CCR 

(HF+) puede tener en 

la supervivencia de los 

pacientes con CCR.

Hay pocos estudios 

que hayan analizado 

esta asociación 

en profundidad, y 

sus resultados son 

divergentes.

El trabajo de Chan 

et al es, por el 

momento, el mejor 

diseñado; en él se 

evidenció un aumento 

de la sobrevida de los 

pacientes con cáncer de 

colon e HF+.

Es necesario diseñar 

un estudio de 

cohortes, prospectivo 

y multiinstitucional, 

con un gran número de 

pacientes, para validar 

la relación entre HF+ y 

pronóstico del CCR; la 

caracterización molecular 

de este subgrupo podría 

ayudar a identiicar 

nuevos factores 

genéticos pronósticos 

y/o predictivos 

de respuesta a la 

quimioterapia adyuvante.
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Tabla 1. Trabajos que analizaron el impacto de la historia familiar (HF+) en el pronóstico del cáncer colorrectal (CCR)

Estudio Lugar Pacientes con CCR (n) Pacientes con HF, n (%) Tipo de cáncer Impacto de HF+ en la supervivencia por CCR

Kune5 Melbourne 705  CCR Neutro

Slattery6 Utah 2.236  CC Neutro/disminuye

Bass7 Boston 1.001 136 (16,3) CCR Neutro/disminuye

JRSCCR8 Japón 15.369 1.002 (6,5) CCR Aumenta

Kirchhoff9 Wisconsin 1.391 262 (19) CCR Neutro/aumenta

Chan10 Boston 1.087 195 (17,9) CC Aumenta

Zell11 California 1.154 208 (18) CCR Neutro/aumenta

CC: cáncer de colon; CR: cáncer de recto.

el cáncer colorrectal (CCr) es el tercer cáncer más frecuente, y 
es la segunda causa de muerte por cáncer en el mundo. Aproxi-
madamente el 15-20% de los pacientes con CCr tienen un fa-
miliar de primer grado con CCr (CCr familiar)1. varios estu-
dios han demostrado que el antecedente de CCr en un familiar 
de primer grado duplica el riesgo de desarrollar la enfermedad, 
con un riesgo relativo de 2,42 y 1,89 para cáncer de colon y de 
recto, respectivamente2-4. Sin embargo, todavía es incierta la in-
luencia que la historia familiar de CCr (HF+) puede tener en 
la sobrevida de los pacientes con CCr establecido (tabla 1).

Resumen de la evidencia publicada

El antecedente familiar de CCR no influye, o influye 
negativamente, en la sobrevida de pacientes con CCR
Kune et al5, 1992. Se analizó retrospectivamente la asociación entre 
HF+ y la sobrevida a 5 años de 705 pacientes con CCr incluidos en 
un estudio poblacional en Melbourne (Melbourne Colorectal Can-
cer Study), sin encontrar relación entre HF+ y sobrevida a 5 años.
Slattery et al6, 1995. Se analizó, retrospectivamente, a 2.236 pa-
cientes con cáncer de colon incluidos en la base de datos poblacio-
nal de Utah (ligada al registro de Cáncer de Utah); se observó que 
la HF+ no afectó a la sobrevida en los pacientes estudiados. Sin 
embargo, cuando la cohorte fue estratiicada por edad al diagnós-
tico, sexo y grado de parentesco del familiar afectado, se observó 
que el subgrupo de varones menores de 55 años con un hermano 
con CCr presentaba menor sobrevida, con una duplicación de la 
mortalidad en comparación con el resto de los pacientes.
Bass et al7, 2008. Se estudió, retrospectivamente, a 1.001 enfer-
meras con CCr que estaban participando en un estudio pros-
pectivo de cohortes (Nurses Health Study) y que habían com-
pletado un cuestionario sobre antecedentes familiares de cáncer 
antes del diagnóstico de CCr; se analizó la mortalidad especíi-
ca de cáncer y la mortalidad general en relación con la HF+, sin 
encontrar asociación. Sin embargo, en el análisis por subgrupos, 
se observó un aumento signiicativo de la mortalidad (general 
y por CCr) en mujeres con CCr en estadio Iv con HF+, en 
aquellas con 2 o más familiares de primer grado con CCr y en 
aquellas con cáncer de colon (y no de recto) e HF+.

El antecedente familiar de CCR no influye, o influye 
positivamente, en la sobrevida de pacientes con CCR
Sociedad Japonesa de Investigación de Cáncer de Colon y recto 
( JrSCCr)8, 1993. Se analizó, retrospectivamente, a 15.369 pa-

cientes con CCr del registro Multiinstitucional de la JrSCCr; 
el 6,5% de ellos presentaban HF+. la comparación de la super-
vivencia a 5 años entre pacientes con y sin HF+ evidenció una 
mayor sobrevida para los afectos de cáncer de colon e HF+; la 
diferencia no fue signiicativa en pacientes con cáncer de recto.
Kirchhof et al9, 2008. Se reclutó a 1.391 mujeres con CCr de 
dos estudios caso-control previos de Wisconsin y se realizó una 
entrevista telefónica para averiguar los antecedentes de HF+. Se 
observó un aumento, aunque no signiicativo, de la sobrevida de 
las pacientes con CCr e HF+. en el grupo de mujeres con dos 
o más familiares de primer grado con CCr, la supervivencia 
fue signiicativamente mayor que en aquellas sin antecedentes 
familiares.
Chan et al10, 2008. Se incluyó a 1.087 pacientes con cáncer de 
colon en estadio III que habían participado en un ensayo clínico 
aleatorizado de quimioterapia adyuvante11 y que autocumpli-
mentaron un cuestionario referente a la HF. Además, a diferen-
cia de todos los estudios previamente descritos, en los pacientes 
en que se disponía de tejido tumoral, se realizaron estudios de 
inestabilidad de microsatélites (IMS) y/o inmunohistoquímica 
(IHQ) para MlH1 y MHS2. Se observó un aumento signii-
cativo de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes 
que presentaban HF+. la reducción del riesgo de recurrencia del 
cáncer y/o de la mortalidad se acentuó en los pacientes que te-
nían 2 o más familiares de primer grado con CCr. el beneicio 
que la HF+ producía en la sobrevida permaneció signiicativo 
tras el ajuste por otros predictores de recurrencia (edad, sexo, es-
tadio, tratamiento, estado de IMS y expresión de las proteínas 
en IHQ). este artículo ya fue comentado en profundidad12, pero 
hay que destacar que éste fue un estudio prospectivo observacio-
nal, cuidadosamente diseñado para minimizar cualquier error, en 
el cual sólo se incluyó a pacientes con cáncer de colon en estadio 
III, y se evaluaron varios factores de riesgo potencialmente con-
fundidores (incluidos, por primera vez, IMS e IHQ para MMr) 
con un análisis estadístico altamente meticuloso.
Zell et al13, 2008. Se seleccionó a 1.154 pacientes con CCr 
de un estudio previo realizado en la Universidad de California 
(Gene-enviroment Study of Familial Colorectal Cancer) y se 
efectuaron entrevistas telefónicas para averiguar la HF. No se 
encontró diferencia en la supervivencia general ni en la especí-
ica de cáncer entre los pacientes con y sin HF+. Sin embargo, 
en el análisis univariable de los casos de cáncer de colon se ob-
servó que estos pacientes, cuando tenían HF+, presentaban un 
aumento signiicativo de la sobrevida total en comparación con 
aquellos sin HF+.
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Discusión

A diferencia de la clara relación entre la HF+ y el aumento 
del riesgo individual de padecer CCr, todavía sigue siendo 
controvertido si la HF+ afecta o no a la supervivencia de pa-
cientes con enfermedad establecida. Hay pocos estudios que 
hayan analizado esta asociación en profundidad y, como se ha 
visto, sus resultados son divergentes.
la mayoría se realizó de forma retrospectiva y basados en 
estudios poblacionales, con las limitaciones que esto impli-
ca (información limitada acerca del tratamiento recibido, del 
seguimiento y del estadio tumoral al diagnóstico, de otros fac-
tores pronósticos, etc.). Además, con la excepción del estudio 
japonés, el número de pacientes analizados en cada uno de 
ellos fue bajo (entre 705 y 2.336 pacientes), y en algunos es-
tudios, se observan diferencias sin signiicación posiblemente 
debido al escaso número de casos. Por último, todos los traba-
jos comentados se basan en datos de la HF+ comunicados por 
los propios pacientes. Aunque esto podría generar dudas sobre 
la veracidad de los datos, algunos estudios han demostrado la 
validez de dicha información14,15. la desviación más frecuen-
temente observada es la subestimación de los antecedentes fa-
miliares, lo que atenuaría una posible asociación entre la HF+ 
y una mejor sobrevida16. Por otro lado, la prevalencia de la 
HF+ observada en los estudios analizados (salvo en el trabajo 
japonés, que coincide con las cifras conocidas de ese país) es 
similar a la comunicada en otros estudios poblacionales1,2.
Hay dos hipótesis para justiicar la aparente mejor sobrevida 
de los pacientes con cáncer de colon e HF+ observada en el 
estudio japonés (el de mayor número de pacientes), y el de 
Chan el at (que cuenta con el mejor diseño). Una de ellas 
sostiene que en estos pacientes la enfermedad se detectaría en 
estadios menos avanzados debido a la vigilancia endoscópica 
desde edades más tempranas y a intervalos más cortos. Sin 
embargo, en el estudio de Chan et al, al repetir el análisis tras 
excluir a los pacientes con tumores más tempranos (T1/T2 y, 
en una segunda fase, N1), la diferencia en la supervivencia li-
bre de enfermedad permaneció signiicativa, lo que indica que 
el impacto positivo de la HF+ podría ser independiente de la 
detección más temprana del cáncer de colon.
la otra hipótesis que podría justiicar los resultados es que 
un porcentaje de los pacientes estudiados con HF+ fueran 
portadores de una mutación germinal en algún gen repara-
dor (síndrome de lynch) y/o tuviesen IMS. varios estudios 
han demostrado que los pacientes con síndrome de lynch y 
aquellos con CCr con IMS (el 15% de los CCr esporádicos 
y más del 95% de los CCr en síndrome de lynch) presentan 
una mejor supervivencia17-19. los criterios de Amsterdam y de 
Bethesda tienen escasa sensibilidad para identiicar mutacio-
nes germinales de los genes reparadores del ADN y, al utilizar 
estos criterios como guía, muchos pacientes con síndrome de 
lynch pueden pasar inadvertidos20. Chan et al realizaron el 
estudio de IMS y/o IHQ para MlH1 y MHS2 en quienes 
había tejido tumoral disponible; al repetir el análisis tras ex-
cluir a aquellos con IMS alta o déicit de expresión de MlH1 
o MSH2, observaron que los resultados obtenidos previamen-
te no se alteraban. Por lo tanto, la asociación observada sería 
también independiente del estado del sistema de reparación 
del ADN.

Conclusiones

la relación entre supervivencia e HF+ en los pacientes con CCr 
continúa siendo controvertida: unos estudios observan que la HF+ 
disminuiría la supervivencia, mientras que otros muestran un au-
mento de la supervivencia libre de enfermedad. en este sentido, 
sería necesario diseñar un estudio de cohortes, prospectivo y mul-
tiinstitucional, con un gran número de pacientes y que incluya tan-
to a varones como mujeres, con el in de evaluar deinitivamente 
la relación entre HF+ y pronóstico del CCr. el estudio debería 
incluir la determinación de IMS e IHQ para las proteínas repara-
doras del ADN en todos los pacientes, y en aquellos con evidencia 
de IMS alta y/o déicit de expresión de MlH1, MSH2 o MSH6 
debería realizarse el estudio genético de los genes reparadores para 
descartar la posible existencia de síndrome de lynch.
Si se conirmara que la HF+ impacta positivamente en la sobre-
vida de los pacientes con CCr, la presencia de estos anteceden-
tes podría convertirse en un nuevo factor pronóstico, colaboran-
do en la estratiicación de los pacientes en los ensayos clínicos y 
en la predicción de la respuesta a la quimioterapia adyuvante.
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