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RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es un tumor de caracter maligno
que afecta al colon y al recto, ultimas partes del intestino
grueso, a partir de lesiones conocidas como pélipos. Algu-
nos poélipos (adenomatosos) son lesiones premalignas que
pueden transformarse con los afos a cancer. Estos polipos
premalignos y los CCR precoces se caracterizan por perder
sangre en las heces, de manera intermitente, que puede
detectarse en el laboratorio clinico con pruebas especificas,
antes de que tengan manifestaciéon clinica, favoreciendo
una deteccion precoz. El CCR no suele presentarclinica hasta
que esta en un estadio avanzado, de ahi la importancia del
diagndstico precoz y los programas de cribado poblacional.
No obstante, los sintomas mascomunes son: cambios del
habito intestinal, hemorragias digestivas y dolor abdominal.
El CCR constituye un problema mundial de salud publica,
sobre todo en los paises mas desarrollados, y representa los
primeros puestos tanto en incidencia como en mortalidad.
Entre los factores de riesgo destaca la edad (>50 anos), los
habitos alimenticios, asi como los antecedentes familiares. El
tratamiento habitual es la extirpacién de estas lesiones evi-
tando asi que evolucionen a céncer y/o tratarlo, si ya existe
CCR, con quimio-radioterapia adyuvante.

Palabras clave: Cancer, colon, recto, prevencién, sangre
oculta en heces.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is a malignant tumour that appears in
the colon and rectum, from lesions called polyps. Some polyps
(adenomatous) are premalignant lesions thatcan transform
over the years into cancer. These premalignant lesions and ear-
ly CRC are characterized by intermittent inappreciable blood
loss in the stool, which can be detected with laboratory tests be-
fore the patient have clinical manifestations, which allows ear-
ly detection. CRC does not usually present symptoms until it is
in an advanced stage, hence the importance of early diagnosis
and population screening programs. However, the symptoms
that have been identified as the most common are: changes in
bowel habits, digestive bleeding and abdominal pain. CRC is a
globalpublic health problem, especially in the most developed
countries, and represents the first positions in both incidence
and mortality. Risk factors include age (>50 years), diet, as well
as family history. The usual treatment is the removal of these le-
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sions, thus preventing them from progressing to cancer and/
or treating it, if CRC already exists, with adjuvant chemora-
diation therapy.

Keywords: Cancer, colon, rectum, prevention, occult blood in
stool.

INTRODUCCION AL CANCER

El cuerpo humano esta constituido por células que tienen
un ciclo vital: nacen de la division de otra célula (mitosis),
ejercen sus funciones, se multiplican o reproduceny luego
mueren por un mecanismo denominado muerte celular
programada o apoptosis. Estas etapas de la “vida celular”
se realizan de manera muy controlada, con “puntos” bajo
control, que “estan dirigidos” por genes localizados en los
cromosomas [1].

Dentro del cancer se encuentran aquellas patologias ca-
racterizadas por una proliferacién de células excesiva.
Mientras que las células normales se dividen y mueren en
un periodo temporal programado, las células cancerosas/
cancerigenas o tumorales son capaces de dividirse casi sin
limite, modificando su tamano, forma y otras caracteristi-
cas. Esto da lugar a que se formen masas celulares deno-
minadas neoplasias o tumores malignos. La etapa final es
cuando estas células cancerigenas no solamente afectan a
una zona regional/local si no que sean ya capaces deinvadir
organos distantes, proceso denominado metastasis [2].

El cdncer constituye una de las enfermedades de mayor re-
levancia en el dmbito sanitario a nivel mundial, incluyen-
do nuestro pais, ya que en los ultimos anos la incidencia ha
aumentado alcanzando unas tasas de hasta 280.100 en la
ultima actualizacién del 2022 aportada por la Red Espariola
de Registros de Cdncer (REDECAN [3]). A su vez, en la tltima
publicacién del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en
Espafa el cancer fue la 22 causa de muerte en elafno
2020, después de las enfermedades cardiovasculares [4].

Estas estadisticas, junto con las tasas de incidencia y de
prevalencia actian como indicadores que nos permiten
medir la magnitud del cdncer en la poblaciény el riesgo de
padecerlo. Ademads, esta informacién es muy util para de-
finir prioridades en las estrategias de salud con el objetivo
final de contribuir a disminuir la carga del cancer y las des-
igualdades. Sin embargo, destacar que con la pandemia de
la infeccién por SARS-CoV-2 el nimero de diagndsticos de
cancer se ha visto afectado, de manera que probablemen-
te el numero real de pacientes diagnosticados habra sido
menor. De hecho, las estimaciones a nivel mundial indican
que aumentara el nimero de casos nuevos diagnosticados
de cancer en las dos préximas décadas [1].

A nivel molecular, el cancer se produce por la acumula-
cién de alteraciones genéticassomaticas en las células de
nuestro cuerpo. En algunos casos, estas alteraciones no
son todas somaticas, si no que se originan de una muta-
cién en la linea germinal, como es el caso de los sindromes
de céncer hereditario. De cualquier manera, el cancer es
consecuencia de muiltiples alteraciones genéticas que



contribuyen a la pérdida de control del ciclo celular y a la
adquisicién de nuevas funciones como la invasion tisular y
la formacion de vasos sanguineos nuevos a partir de los ya
preexistentes (angiogénesis) [5]. En este sentido, segun el
6rgano en el que se han originado, existen numerosos tipos
de cancer.

En concreto, en Espafa los cinco tipos de cancer de mayor
frecuencia son: El cancer CCR, el cancer de préstata, el de
mama, el cadncer de pulmén y el de vejiga, por orden decre-
ciente (Tabla 1) [1].Y, encuanto a las tasas de mortalidad por
cancer en Espafa, el cancer de pulmén es el responsable
primero de las mayores tasas, seguido en orden decreciente
por el CCR, el cancer de pancreas, el de mama'y el cadncer de
préstata (Figura 1) [1].

EL CANCER COLORRECTAL

El cdncer colorrectal (CCR) es, como su nombre indica, un tu-
mor maligno que afecta tanto al colon como al recto. Se
trata de una de las neoplasias mas frecuentes anivel mundial
y la segunda neoplasia maligna mas mortal para la combina-
cién de ambos sexos. El CCR tiene fuertes asociaciones am-
bientales con ciertos elementos y/o acciones identificadas
como factores de riesgo (modificables y no modificables,
como la edad). Asimismo, hasta un 20% de todo el CCR se
atribuye a sindromes hereditarios, por lo que veremos que
la influencia genética también es muy importante. En este
sentido, el cambio del epitelio colénico normal a una lesién
precancerosay, en ultima instancia, a un carcinoma invasivo
va a requerir unaacumulacién de mutaciones genéticas ya
sean somaticas (adquiridas) y / o germinales(hereditarias) en
un periodo de aproximadamente 10 a 15 anos [7].

La incidencia de nuevos casos y la mortalidad ha ido dismi-
nuyendo durante los ultimos afos, con algunas excepciones
en los adultos mas jévenes (menores de 50 afos), posible-
mente en relacion con los cribados poblacionales, un au-
mento en la deteccién del CCR y mejores modalidades de
terapia. [7].
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Tabla 1. Nuevos casos diagnosticados de cdncer, en Espaia. Afio:

2021. Fuente: [1, 8].

TIPOTUMORAL
Cavidad Oral y Faringe
Esofago
Estomago
Colon y recto
Colon
Recto
Higado
Vesicula biliar
Pancreas
Laringe
Pulman
Melanoma de piel
Mama
Cuelio Uterina
Cuerpo Uterino
Owvario
Prostata
Testiculo
Rifidn (sin pelvis)
Vejiga urinaria
Encéfalo y sisterna nervioso
Tiroides
Linfoma de Hodgkin
Linfomas no hodgkinianos
Mieloma
Leucemias
Otros
Todos excepto piel no melanoma

ETIOPATOGENIA

N
8.188
2368
7313

43.581
29.372
14.209
6.590
3.008
8.697
3.109
29.549
6.108
33375
1.942
6.923
3.659
35.764
1329
7.180
20,613
4.395
5431
1.527
9.055
3.185
6.068
17.303
276.239

El colon y el recto son el tramo final del aparato digesti-
vo, también denominada intestino grueso, siendo érganos
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Figura 1. Tipos de cdncer que provocan mayor mortalidad en Espafia en el 2020 (ambos sexos). Fuente: [1, 6].
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Figura 2. Representacion de la anatomia del colon y recto. Fuente: [9)].

huecos, con forma de tubo y una longitud de 90 a 125 cmen
los adultos [8]. El colon es la regidon que comunica el intes-
tino delgado con la parte mas distante, el recto. A su vez, el
recto finaliza externamente en el ano [9]. Desde la perspec-
tiva anatomica, el colon esta dividido en 4 partes: Colon
derecho o ascendente, colon transverso, colon izquierdo o
descendente y sigma.

A su vez, el recto se subdivide en tercio superior, tercio me-
dioy tercio inferior (Figura 2).

En cuanto a sus funciones, el colon absorbe las sales mine-
rales y extrae el agua de las heces, de manera que se vuel-
ven mas compactas y se evita la pérdida excesiva de liquido
en la deposiciéon. Por su parte, el recto actia como un re-
servorio donde se almacenaran las heces y evita la incon-
tinencia fecal, siendo fundamental la funcién que ejercen
los esfinteres internos (involuntario) y externos (voluntario)
del ano [9]. Existe la posibilidad de vivir sin colon y sin recto,

@

aunque el ritmo intestinal cambiaria y algunas caracteris-
ticas de la deposicion. En estos casos, puede ser necesario
llevar, de forma transitoria o permanente, una colostomia
o una ileostomia (aberturas por cirugia en el vientre o pa-
red abdominal sacando un extremo delintestino grueso o
ileon por dicha abertura para que las heces se movilicen y
salgan hasta una bolsa adherida al abdomen) [10].

El cancer colorrectal se caracteriza por un descontrol en
el crecimiento y proliferacién de las células del colon y/o el
recto. No obstante, para comprender la patologia del CCR,
esnecesario conocer su histologia, describiendo las capas
de la pared del colon (Figura 3) [11]:

o Mucosa: Capa mas interna, siendo lamas cercanaalaluz.
Estd compuesta a su vez por tres capas: Epitelio colum-
nar, parte mas superficial que forma criptas tubulares
que discurren entre ellas paralelamente hacia la super-
ficie; ldmina propia, parte formada por tejido conectivo
que contiene capilares, y foliculos linfoides; y la muscula-
ris mucosae (que es una fina lamina demusculo liso).

o Submucosa: Capa de tejido conectivo. Contiene va-
sos sanguineos, linfaticosy un plexo nervioso conocido
como el plexo de Meissner.

o Muscular: A su vez esta formada 2 capas, una interna de
musculo liso en disposicion circunferencial; y otra exter-
na, con fibras musculares lisas con disposicion longitudi-
nal. Entre ambas capas musculares se encuentra el plexo
nervioso mientérico de Auerbach.

 Serosa o peritoneo visceral: Capa mas externa, contine
vasos sanguineos y linfaticos. Esta capa no se encuentra
en el final del recto.

Tejido intestinal normal
(seccidn transversal del

Epitelio

. ] Mucosa
Tejido conectivo

Capa muscular
delgada

Submucosa

Capas musculares
gruesas

| Subserosa

e s -’;_'-:1____-

Serosa

Figura 3. Tipos de cdncer que provocan mayor mortalidad en Espafia en el 2020 (ambos sexos). Fuente: [1, 6].
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La invasion por las células de estas capas da lugar a distin-
tos estadios tumorales, con el consecuente impacto en el
prondstico del paciente. En este sentido, la mayoria de los
canceres de CCR se desarrollan a partir de un pdlipo, pero la
posibilidad de que un pdlipo se “convierta” en canceroso va
a depender del tipo de pdlipo. Es decir, una persona puede
tener uno o varios pélipos y eso no significa que sea cancer.

Un polipo se define como una tumoracién o masa de células
que se forma y crece en los tejidos que cubren las membra-
nas mucosas, en nuestro caso, la mucosa colorrectal, sobre-
saliendo hacia la luz del intestino grueso. Estos poélipos pue-
den clasificarse en adenomatosos y no adenomatosos [12]:

Polipos adenomatosos o adenomas colorrectales

Se originan en el epitelio, desarrollandose a partir de las cé-
lulas epiteliales de la mucosa que recubre el intestino grue-
so. Son células que estdn continuamente dividiéndose, que
presentan mayor nimero de mutaciones y, a veces, pueden
secretar moco que invade el intersticio. Por tanto, por defi-
nicion, los adenomas son polipos pre- neopldsicos, siendo
los que mayor potencialidad maligna tienen, de manera que
cuando los adenomas se vuelven cancerosos se les denomi-
na adenocarcinomas.

En el CCR, casi todos se desarrollan a partir de adenomas
(>85% de los CCR son adenocarcinomas), pero sélo una pe-
quena fraccion de adenomas acaban desarrollando un CCR
(entre un 5-10%) [7, 13]. Se ha calculado que el tiempopara
que un adenoma pueda desarrollar células cancerigenas
estd entre 7y 10 anos.

» Macroscépicamente estos polipos adenomatosos pue-
den ser de varios tamahos, desde pequenas lesiones
pediculadas hasta grandes pélipos sésiles, siendo estos
ultimos los que mas facilmente degeneran. Es decir, la ca-
pacidad tumoral maligna aumenta tanto con la gravedad
de la displasia como con el aumento del tamano del pdli-
po: Un pdlipo de tamafio <1,5 cm tiene muy baja probabi-
lidad de degeneracién, pero si el tamafio es > 2,5cmyala
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probabilidad va aumentando alcanzando hasta mas del
10% de riesgo [14].

« Asimismo, otro factor que condiciona el riesgo de pro-
gresion es el nimero de polipos: Mas elevado riesgo
cuando son tres o mas polipos.

Pdlipos hiperpldsicos o inflamatorios
(no adenomatosos)

En la granmayoria de los casos no son precancerosos.

La patogénesis del CCR es muy compleja y diversa, en la
que estan involucrados multiples factores. En primer lugar,
la mucosa del colon tiene una de las mayores tasas de pro-
liferacién, lo que la hace particularmente susceptible a las
mutaciones de su material genético dando lugar a sefales
y cascadas moleculares que favorecen su aparicién.

Independientemente de la via de aparicién, los pasos en
la secuencia del CCR han sido bien caracterizados, estable-
ciéndose la secuencia adenoma-carcinoma. [7, 15, 16].
A partir de las células epiteliales de las criptas intestinales
y mucosa intestinal normal se generan pdélipos adenoma-
tosos por el fallo en alguno de los pasos de proliferacién
celular y apoptosis. De tal manera que se cree que una
vez se ha producido el primer error en una sola cripta, el
componente proliferativo en vez de quedarse confinado
alli en la base, se extiende por toda la cripta dando lugar
a un adenoma. Estas células de la superficie se van acu-
mulando hacia las capas profundas del epitelio intestinal,
interponiéndose entre las criptas normales existentes [17,
18]. De esta manera, el CCR queda explicado por una se-
cuencia bien establecida de malignizaciéon, empezando
por el desarrollo de pdlipos adenomatosos que progre-
sana adenomas con displasia (de bajo y alto grado) y, que,
con su evolucion, pueden degenerar posteriormente en
carcinomas invasivos (Figura 4).

La evidencia que apoya esta teoria adenoma-carcinoma
estd basada en estudios moleculares, clinicos y epide-

Lumen intestinal

Crecimiento anormal de la célula
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N i
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Displasia grave

Polipos adenomatosos (pdlipo precanceroso)
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Figura 4. Secuencia del proceso de adenoma a carcinoma: Los cambios genéticos que se han ido acumulando en la mucosa colorrectal generan una hi-
perplasia, que poco a poco evoluciona a adenoma y, finalmente pasa a carcinoma in situ e invasor. Este modelo fue postulado por Fearony Vogelstein por
primera vez en el afio 1990, [15], partiendo de esta base de que los adenomas y el CCR tienen en comiin algunas mutaciones. Fuente: [21].
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mioldgicos [19, 20]. Por una parte, el punto de vista clini-
co-patoldgico se apoya en el hecho de que, en la poliposis
adenomatosa familiar,enfermedad en la que los pacientes
desarrollan de cientos a miles de adenomas, la probabilidad
de desarrollar CCR es casi del 100%. A nivel molecular, se han
observado alteraciones muy similares tanto en adenomas
como en las células cancerigenas en el colon. Y, por parte de
los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha, se ha
correlacionado la incidencia de adenomas colorrectales con
la incidencia de CCR.

CLASIFICACIONY ESTADIAJE

Como se ha mencionado anteriormente, la patogénesis del
CCR es muy compleja y diversa y esta condicionada por mul-
tiples factores, como los genéticos. Con respecto a estos, un
80-85% de los casos de CCR son esporadicos, estando con-
dicionados porla exposicidn a los denominados factores de
riesgo (véase en el punto correspondiente) sin presentar ante-
cedentes familiares de la patologia ni alteraciones genéticas
conocidas. Por otra parte, el CCR familiar si que implica la
existencia de dos o mas individuos afectados dentro de la
familia. Estas formas hereditarias del CCR suponen en torno
a un 5-10% de todos los casos [16].

Ademas de esta clasificacidn, existe otra estadificacion del
CCR en estadios segtin la clinica que es muy importante
a la hora de valorar las estrategias terapéuticas, establecer
los prondsticos a corto y largo plazo y estudiar los resulta-
dos de los tratamientos en funcién de su eficacia. Ademas
de la estadificacion clinica, que se basa en el examen fisico,
la sintomatologia y la colonoscopia con biopsia; se han de-
sarrollado otras clasificaciones anatomopatolégicas pro-
puestas para el CCR. Las mas utilizadas son la clasificacion
original de Dukes, la modificada de Astler-Collery la de la
institucion American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Clasificacién del Dr. Dukes (1932)

Esta primera clasificaciéon es sencilla y sobre todo se desta-
c6 por su correlaciéon/correspondencia con el prondstico.
Basandose en el conocimiento de que la progresién local y
linfatica es determinante en el pronéstico del paciente, defi-
ne 3 estadios, segun el nivel de invasién por el tumor de la
pared: [20, 22]:

« Estadio A: El tumor estd limitado a la mucosa de la pared
intestinal, no alcanzando la submucosa.

« Estadio B: El tumor ya es capaz de sobrepasar la submu-
cosa.

« Estadio C: El tumor afecta a los ganglios regionales e inva-
de los ganglios linfaticos.

Posteriormente, se afadid el estadio “D” para los tumores
con metastasis.

A pesar de la utilidad de la Clasificacién de Dukes, esta tam-
bién tiene alguna limitacién. Por ejemplo, en los estadios
mas iniciales que estan mas limitadosa la submucosa, no es
posible su identificacién muy especifica con estos criterios.
De la misma forma, en esta clasificacion de Dukes no se sub-
divide elestadio C en otros subgrupos [23].
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Clasificacion de Astler y Coller (1954)

Se trata de una modificacién posterior de la clasificacion
de Dukes, pero en esta si se diferencia los estadios B1-B2,
C1-C2, segun el grado de afectacién del espesor de la pa-
red del colon [24].

Clasificacion de la AJCC, 89 edicion (diciembre 2017/ene-
ro 2018)

Se trata de la clasificacion mas utilizada actualmente y uti-
liza a su vez la clasificacién conocida como TNM (del inglés:
Tumor, Node, Metastasis) [25]. Asimismo, estd aprobada por
la Unién Internacional contra el Cdncer (UICC).

Este sistema AJCC/TNM describe la extensién del tumor
primario (T), la ausencia o presencia de afectacion de los
ganglios (n6dulos) linfaticos adyacentes (N), y la ausencia
o presencia de metastasis a distancia (M) (Tabla 2). Los nu-
meros y letras después de la T, N y M nos dan mas detalles
de tal forma que nimeros mas altos se relacionan con un
avance mayor del cancer.

Mencionar que a nivel pre-operatorio del CCR, esta clasi-
ficacion TNM es mas compleja para que sea utilizada, por
la dificultad para evaluar tanto la afectacion ganglionar
como la presencia de metastasis, ya que pueden existir sin
ser tan apreciables en el examen clinico. Por ello, la estadi-
ficacion POST-quirtrgica pTNM resulta mas util.

Tabla 2. Clasificacion del estadio T, del N, del M, del CCR segiin la 8°
y diltima edicion de la AJCC. Elaboracion propia a partir de [25, 26].

TUMOR PRIMARIO

Tx El tumor primario no se puede evaluar.

No hay evidencia de existencia del tu-

TO L
mor primario.

Carcinoma in situ: Incluye al cadncer de
células que estan en el mismo sitio,
sin estar afectada la membrana basal.
Tis También es posible que haya invasién
dela ldmina propia, pero sin extensiéon
a través de la capa muscular de la mu-
cosa.

Se enumeran segun el tamafio y/o la ex-

T1-T4 . R
tension local del tumorprimario.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

Los ganglios linfaticos regionales no se

Nx
pueden evaluar.

Sin metastasis en los ganglios linfaticos

No .
regionales.

Si hay metastasis en los ganglios lin-
N1-N3 faticos regionales.Se enumeran segin
el nimero de ganglios con metdstasis.

METASTASIS A DISTANCIA

Mo Sin metastasis.

M1 Con metastasis.




Tabla 3. Equivalencias entre clasificacion de Dukes, la de Astler-Coller modificaday la AJCC/TNM. Elaboracion propia a partir de [2, 26, 29].
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E\t_jacp: Agrupamiento Descripcion de la etapa Dukes Astler-Coller
Tis El CCR esta en su estadio mas temprano. Esta etapa también se
0 NO denomina carcinoma in situ o intramucoso (Tis). : _
Mo No ha crecido mas de la mucosa.
T1oT2 El CCR ha crecido a través de la capamuscular de la mucosa
| NO hasta la submucosa (T1). También existe la posibilidad de que T1=A A
haya crecido hasta la muscular propia (T2). No se ha extendido T2=B]
Mo a los ganglios linfaticos adyacentes (N0), ni hay metastasis (MO0).
T3
El CCR se ha extendido hacia el exterior del colon/recto, pero
IIA NO , B2
M no ha atravesado las capas mas externas (T3).
0
T4a
El CCR ha crecido a través de la pared del colon o del recto,
IIB NO . . . B
M pero no hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes (T4a).
0
B3
T4b
IC NO El CCR ha crecido a través de la pared del colon o del recto y
M también crece hacia otros tejidos u érganos adyacentes (T4b).
0
T1o0T2
El CCR se ha propagado a entre 1y 3 ganglios linfaticos
A N1 C1
adyacentes (N1).
MO
T
N2a N2a quiere decir que se han afectado de 4 a 6 ganglios linfaticos
cercanos.
MO
T3 0T4a
T3=C2
N1
T4=C3
MO
T20T3
N2a
MO
I8 ¢
T10oT2
N2b
MO
T4a
N2a C1/C2/C3
MO
T30T4a N2b quiere decir que el CCR se ha propagado a 7 o mas ganglios
N2b linfaticos adyacentes. Asimismo, no hay metdstasis a sitios dis-
MO tantes (MO).
nc
T4b
NToN2 El CCR ha crecido a través de la pared del colon o del recto y
crece hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes (T4b).
MO
Guelleufy T @uel- El, CCR se ha pl:opagado aun orga,np dlstz.mte (generalmente
IVA . higado o pulmén) o a ganglios linfaticos distantes, pero no se D -
quier NM1a . .
propaga a partes distantes del peritoneo (M1a).
IVB CualquierT, Cualquier N, M1b
Cualquier T El CCR se ha propagado a partes distantes del peritoneo y pue-
IVC Cualquier N de o no haberse propagado a 6rganos o a ganglioslinfaticos D -

Mic

distantes (M1c).
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Este sistema concluye con la “etapa/estadio” final en el que
esta el tumor, estableciéndose desde el “I” hasta el “IV”, en
funcién de la combinacion de las categorias T, N y M del pa-
ciente. Destacar que el estadio se correlaciona de forma muy
elevada con el pronéstico del CCR [27, 28]. Porello, la clasifi-
cacién TNM es revisada cada pocos ainos, con el objetivo de
actualizarse y asegurar que las nuevas evidencias cientificas
se incorporen ademas de permitir su aplicacién de forma
estandarizada [26]. Adicionalmente, debido a la finalidad cli-
nica de estos sistemas de estadificacion, estos estadios TNM
también se correlacionan con la clasificaciéon de Dukes y la
modificada (Tabla 3).

Destacar la importancia del estadio anatomopatolégico
del CCR ya que, como veremos mas delante de nuevo, es
uno de los factores pronéstico mas importante y uno de los
pilares en el que se basa la decisién de tratamiento adyuvan-
te tras la cirugia [30].

EPIDEMIOLOGIA

El CCR es una entidad de mucha importancia, constituyendo
un problema de salud publica de primer orden, sobre todo
en los paises mas desarrollados, tanto por su elevada inci-
dencia como por su alta mortalidad.

A nivel mundial, el CCR es el segundo céncer que causa el
mayor numero de fallecimientos (9,4% del total de muertes
por cancer), después del cancer de pulmén [1]. Se estima que
aproximadamente cada afo en Europa se detectan 345.346
nuevos casos de CCR [31]. En Espaiia, el CCR ocupa tam-
bién la segunda posicidn en cuanto a mortalidad se refiere
(estimacion del ano 2020 con 16.470 fallecimientos conside-
rando ambos sexos), y actualmente es el tipo de cdncer mas
frecuente teniendo en cuenta ambos sexos en conjunto.

El proyecto GLOBOCAN de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) tiene el objetivo de dar estimaciones e irlas actua-
lizando sobre las tasas de incidencia, mortalidad y prevalen-
cia de los principales tipos de cancer, abarcando hasta 184
paises. Estas estimaciones se basan en los datos mas recien-
tes disponibles en la Agencia Internacional para la Investiga-
cién sobre el Cdncer (IARC) [6, 32]. De esta manera, segun la
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ultima actualizacion del afo 2020, GLOBOCAN emitié que
el CCR es el tercer cdncer mas frecuente en hombres y el
segundo en mujeres en todo el mundo.

En cuanto a las tasas de incidencias, existen diferencias
geogréficas [33]: En los paises menos desarrollados, Africa
y Asia meridional, se encuentran las tasas mas bajas, aun-
que mencionar que dichas estadisticas no son informadas
en su totalidad por lo que puede que dichoso ratios no
tengan toda la especificidad y fiabilidad disponibles (Fi-
gura 5). En Estados Unidos (EEUU) la incidencia del CCR
en adultos de mas de 50 afos ha disminuido aproximada-
mente un 2% en los ultimos 15 anos, debido al comienzo
de programas de prevencién.

Por el contrario, estas tasas de incidencia se han elevado
muy rapido en muchos paises occidentales, entre ellos
Espafa [34]. Este aumento, ademas de poderse explicar
por una mayor cobertura diagnéstica, también se debe
en parte a los cambios en los estilos de vida y dietas [32].
En nuestrocaso, a pesar de que la alimentacién mediterra-
nea actua como un factor protector, la reciente tendencia
a adoptar malas dietas con mucha grasa y poca fibra (ve-
remos posteriormente que estos dos hechos son conside-
rados factores de riesgo) hace que sevea una tendencia
mayor de esta neoplasia de CCR [6]. En este sentido, el pro-
gresivoenvejecimiento de la poblacién también influye
al ir aumentando la esperanza devida [35].

No obstante, aunque la incidencia haya aumentado en los
ultimos afnos, se observa una disminucion de la morta-
lidad por CCR, en ambos sexos. Esta tendencia ha sido
documentada en Espafia a partir del aflo 1995 y estaria
reflejando una mejoria en las estrategias diagnésticas y las
opciones terapéuticas del CCR. En este sentido, un ejem-
plo de estrategia de diagnéstico precoz es la implemen-
tacion de los programas de cribado poblacional para
intentar lograr una deteccion mas temprana, como ve-
remos mas adelante [34, 36-38].

En términos generales, el CCR predomina en la poblacién
mas anciana, con una edadmedia de presentacion de 65-
70 anos y la mayoria tienen mas de 50 afos cuando se les

Figura 5. Nimero estimado de muertes por CCR en 2020 a nivel mundial (ambos sexos, todas las edades). Fuente: [33].
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diagnostica [6]. No obstante, el CCR también puede darse en
personas de edad mas joven y hay que estar alerta ante la
presentacion clinica mas habitual.

SINTOMAS

El CCR es un cancer que crece relativamente lento, poco a
poco, hasta que aparecen ya los sintomas es en estadios
mas avanzados, de manera que se dificulta un diagnostico
precoz [39]. En los estadios iniciales, el CCR generalmente
no suele dar sintomas, aunque hay una serie de mani-
festaciones que pueden alertar sobre una posible incidencia
(Figura 6). Entre estos sintomas y signos mas frecuentes se
encuentran los siguientes [1, 21, 39, 40]:

» Sangre y/o moco en las heces: Uno de los episodios clini-
cos mas frecuentes son las hemorragias digestivas bajas,
en forma de rectorragia (pérdida de sangre roja o fresca a
través del recto, bien sola o asociada a las heces) o hema-
toquecia (pérdida de sangre roja o de color vinoso por el
recto, generalmente no acompanada de heces). General-
mente es un sangrado lento ycrénico que no suele tener
repercusién a nivel hemodinamico.

« Cambios en el trdnsito intestinal: Con estrefiimiento o
diarrea, generalmente dura mas de 6 semanas de evolu-
cién, que puede presentarse de manera constante o inter-
mitente. Esto sobre todo se aprecia mas en los canceres
del colon del lado izquierdo.

» Anemia ferropénica: Patologia en la cual una persona no
tiene suficiente concentracién sanguina de hierro, de ma-
nera que el organismo no puedeproducir una concentra-
cién suficiente de hemoglobina. Recordar que la hemog-
lobina es la molécula presente en los eritrocitos mediante
la cual se transporta el oxigeno. Como consecuencia, el
paciente puede presentar debilidad, cansancio o astenia.
También puede haber una disminucién de peso. Mas fre-
cuente en el CCR derecho.

« Dolor abdominal: El dolor puede ser inespecifico, de loca-
lizaciéon difusa o ya estando mas localizado en una deter-
minada zona. También se puede acompafar de sindrome
constitucional (astenia, anorexia y pérdida significativa de
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peso) o cambio del habito intestinal. Mas en CCR mas
avanzados.

- Cuando el CCR se localiza mas especificamente en el
recto puede tener el «sindrome rectal». Este sindro-
me se caracteriza por tenesmo (sensacién de defecar,
aunque el intestino esta vacio), urgencia a la hora de la
defecacidn, sangrado en el recto y moco con las depo-
siciones.

La edad a la que habitualmente aparece es entre los 60
y 80 afnos y, en las formas hereditarias, suele producirse
antes de los 50 afios [7]. Sin embargo, el valor predictivo
positivo (VPP) de los sintomas de sospecha de CCR puede
variar segun la edad. Por ejemplo, en el grupo de pacien-
tes entre 40-59 afnos, el VPP de la rectorragia es menor si
se compara con el grupo de 70-79 aios: Del 2% frente al
21%, respectivamente (2). Por lo tanto, este nivel bajo del
VPP de los sintomas produce a veces dificultades para su
valoracion clinica. [28, 31].

Asimismo, se ha descrito que algunas de las manifestacio-
nes clinicas dependen de la localizacién y extensién tumo-
rales [7,41]:

» CCR derecho: Destaca el dolor entre la ingle y el pecho
(descrito muchas veces como dolor abdominal agudo),
la anemia y ocasionalmente la palpacién de una masa
abdominal.

« CCR izquierdo: Dado que esta parte izquierda es mas
estrecha, el crecimiento del CCR ocluiria la luz intestinal
provocando un cuadro caracteristico de obstruccién
intestinal con dolor cdlico, distensiéon del abdomen y
vémitos. Asimismo, es probable que estos pacientes re-
fieran mas alteracion del habito intestinal y rectorragia.

« Cdncer de recto-sigma: Como las heces van hacién-
dose mas consistentes y se concentran mas a medida
que atraviesan el colon, primero pasando por la zona
del transverso y luego por el colon descendente, los tu-
mores localizados en esta zona de recto-sigma impiden
el paso de las heces al exterior. Esto ocasiona una obs-
truccion del ileon e incluso el paciente puede llegar a
tener una perforacién intestinal. En esta localizacién es
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Figura 6. Principales sintomas del CCR. Elaboracion propia.
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Figura 7. Factores implicados en los cambios en el epitelio colonico. Elaboracion propia.

frecuente la aparicion de sangre en las heces y tenesmos
rectales. El paciente puede llegar a tener hematuria, por-
que se pueden ver invadidas ciertas estructuras vecinas
(aunque no se suele encontrar anemia).

FACTORES DE RIESGO

El desarrollo del CCR es complejo. No obstante, para su es-
tudio y simplificacion se representa de manera esquemati-
ca, como en la siguiente figura 7, pudiendo observarse que
existen 2 factores determinantes: 1) Ambientales, y 2) Gené-
ticos del propio huésped; incidiendo ambos sobre el epitelio
del intestino grueso hasta que se forme el CCR.

A continuacién, se van a desarrollar los principales factores
que se han asociado al desarrollo del CCR, agrupandolos en
funcién de si pueden ser modificados o no, y si son conside-
rados de riesgo o beneficiosos frente a este cancer.

Factores de riesgo NO modificables
a. Edad

La edad es el principal factor de riesgo del CCR, ya que, en
mas del 90% de los casos, éste se presenta a partir de los 50
anos; con un aumento de su incidencia en el intervalo de 65-
75 anos [42]. La edad aumenta la probabilidad de tener CCR
de manera progresiva ya que favorece que con el tiempo se
acumulen errores en la replicacién yque estés expuesto a
mas factores ambientales de riesgo [43].

b. Factores genéticos

El CCR tiene una elevada proporcion de casos familiares.
Ya se ha descrito anteriormente quela mayoria de los CCR
estan clasificados dentro de los tumores de tipoesporadico,
de tal manera que no poseen una carga genética heredada.
Sin embargo, algunos estudios han descrito que hasta el 20-
30% de losCCR tienen un componente familiar. Esto quiere
decir que son tumoresen los que hay agregacion familiar
(varios familiares lo han padecido) pero que no se conoce
con exactitud la mutacion concreta ni el modelo de he-
rencia genética.

Asimismo, un 5% de los CCR siestan asociados a mutacio-
nes conocidas, a nivel germinal, siendo los CCR hereditarios
[44, 45].
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Esta agregacion familiar del CCR podria explicarse por un
lado a compartir habitos y el entorno, pero se considera
que la explicacién principal es que estos individuos com-
parten mutaciones/variantes genéticas que les dan una
mayor susceptibilidad a desarrollar CCR [46]. La edad de
presentacion es mas temprana, comparada con las formas
esporadicas, ademas de mostrar una mayor susceptibili-
dad a desarrollar multiples tumores.

Esta susceptibilidad genética heredada, asimismo, se pue-
de clasificar en funcién de si esta ligada a sindromes de
poliposis (PoliposisAdenomatosa Familiar, Poliposis Fami-
liar Juvenil, sindrome de Gardner) y le llamaremos Cdncer
Colorrectal Hereditario Asociado a la Poliposis (en torno al
1% de casos) [47, 48]. No obstante, el CCR también pue-
de ocurrir en ausencia de estos sindromes de poliposis y
entonces se denominaria Cdncer Colorrectal Hereditario No
Asociado a la Poliposis (en torno al 4% de los casos).

+ CCR hereditario no polipésico o Sindrome de Lynch (OMIM
#120435): Es el CCR hereditario mas frecuente. Se origi-
na por mutaciones en la linea germinal en unos genes
denominados reparadores del ADN, que se inactivan
dando inestabilidad gendmica. Se hereda de forma au-
tosdémico dominante. Los CCR en estas familias apare-
cen a edad mas temprana (media de 45-48 afios) y sue-
len localizarse en la zona derecha del colon, todo ello en
ausencia de polipos [49]. Mencionar que, aunque el CCR
es el cancer mas asociado al SL, las personas con este
sindrome tienen también incrementado el riesgo de te-
ner otros tumores fuera del colon, como de endometrio,
de pancreas, de prostata, de mama e incluso del Siste-
ma Nervioso Central [50, 51]. A nivel de biologia mole-
cular, el SL estd causado por variantes a nivel germinal
que provocan la aparicion de tumores con defectos en
la reparacién del ADN cuando este se replica. Algunos
de estos genes son MLH1 (MIM: 120436), MSH2 (MIM:
609309), MSH6 (MIM: 600678) y PMS2 (MIM: 600259),
entre otros [52].

« Poliposis adenomatosa familiar (PAF) (OMIM #175100):
Representa el 1% de los CCR, siendo la segunda forma
de CCR hereditario mas comun. Se hereda de forma au-
tosémica dominante, con penetrancia del 100%. El gen
afectado es el APC, afectando a una via de sefalizacion
supresora de tumores. Se caracteriza por la aparicién
de cientos a miles de pdélipos adenomatosos por todo
el colon que, sin tratamiento quirdrgico, progresaran y



se desarrollaréd CCR y de manera mucho més temprana en
edad (media de 40-43 afios y fallecimiento 42-46 afos).
Los pacientes con PAF también poseen un mayor riesgo
de desarrollar otro tipo de neoplasias como cancer duo-
denal, géstrico, tiroideo y biliar [53].

« Sindromes de poliposis hamartomatosa: incluyen va-
rios sindromes. Los mas frecuentes son el Sindrome de
Peutz-Jeghers (gen afectado LKB1) y el Sindrome de po-
liposis juvenil (genes afectados PTEN, SMAD4) [55]. El pri-
mero se caracteriza porpélipos en el colony en el intestino
delgado que sangran, y también presentan lesiones con
pigmentacion en la mucosa de la boca y en los dedos. Por
su parte, el sindrome de poliposis juvenil también presen-
ta polipos, pero no manifestaciones extra-intestinales.

Historia familiar de adenomas o CCR. La presencia de ade-
nomas previos si se relaciona a tener mayor riesgo de de-
sarrollar nuevos adenomas, pero recordemos que no todos
los adenomas van a malignizar. Asimismo, el antecedente de
afectacion de un pariente de primer grado de CCR duplica el
riesgo de padecer CCR [56]. Por ello, los antecedentes fami-
liares directos son uno de los puntos con mayor peso en la
historia del paciente.

Antecedentes personales de otros canceres [57, 58]: L6-
gicamente, si el paciente ha sufrido otros tipos de cédnceres
(Gtero, mama, ovarios)es considerado que actian como fac-
tores predisponentes. Una posible explicacién cientifica es
considerar que todos estos tipos de canceres tienen factores
de riesgo comunes como son la dieta y/o los factores hor-
monales.

El diagnéstico de CCR requiere un alto nivel de sospecha por
parte del profesional sanitario y supone unas importantes
consecuencias, nosolo para el propio paciente sino también
para los familiares, pues pueden ser portadores de esta mis-
ma patologia.

Posteriormente se describird cdmo a los sujetos afectados
por estas formas hereditarias se recomienda realizar consejo
genético.

¢. Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Se ha descrito que la enfermedad inflamatoria intestinal au-
menta la probabilidad de padecer CCR, siendo este riesgo
proporcional a la gravedad de la clinica y al tiempo transcu-
rrido desde el diagndstico inicial [59].

La Ell engloba a la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.
La incidencia y las caracteristicas del CCR son similares en
ambas enfermedades. El riesgo es mas alto para los casos de
mas de diez afos de evolucion y, sobre todo, cuando se trata
de una afectacién extensa (pancolitis).

Factores de riesgo modificables: AMBIENTALES (no
genéticos)

Las diferencias en la incidencia de CCR que hay entre zonas
geogréficas evidencia la participacion de los habitos y esti-
los de vida en la secuencia del desarrollo del CCR [60,61]. En
este sentido, destacar que los factores de riesgo que mas se
han descrito han sido los dietéticos, ya que el colon y el rec-
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to son érganos muy expuestos a las sustancias ingeridas y
producidas en ladigestion.

a. Consumo de grasa

El consumo de grasas en la dieta se ha relacionado, de
manera lineal, con un aumento de la presencia del CCR.
Asimismo, existe una correlaciéon entre la cantidad consu-
mida de grasa y la mortalidad por CCR [28].

No obstante, el riesgo de aparicién del CCR no depende
Unicamente del total consumido de grasas sino también
del tipo de grasa, pues se ha demostrado que las grasas de
los pescados (que tienen alta proporcion de acidos grasos
poliinsaturados n-3 (omega-3) y el aceite de oliva pueden
disminuir la incidencia de esta neoplasia.

En cuanto a los mecanismos moleculares para explicar la
accion de las grasas en la carcinogénesis existen modelos
que van desde la accién de los esteroles biliares favore-
ciendo una hiper-proliferacién del epitelio del colon, hasta
cambios de la propia flora intestinal que favorezcan el de-
sarrollo del tumor.Asimismo, cuando se oxidan las grasas
se forman radicales oxigenadosy productos peroxidados
que favorecen la procarcinogénesis.

b. Carne roja/proteinas

El contenido proteico también se ha relacionado con un
incremento del riesgo al CCR. Esta capacidad de mutage-
nicidad procede de las fuentes de proteinas de la dieta que
hayan sido“muy” cocinadas. No obstante, el pescado suele
tener menor concentracion proteica que la carne roja. [62,
63]. De esta manera, la presencia de compuestosafadidos
durante los procesos de conservacién o que, durante la
coccion de los productos proteicos animales, se produ-
cen una serie de mutdgenos, entre los que se encuentran:

« Aminas heterociclicas (AHC): Son sustancias quimicas
que seproducen cuando se cocina la carne (musculo)
a elevadas temperaturas o por durante tiempo prolon-
gado [64]. No obstante, estas AHC tienen luego que ser
activadas por la accién de enzimas de las bacterias de
la mucosa intestinal transformandose en compuestos
reactivos ya capaces de daiar el ADN [65].

« Hierro hemo: El hierro hemo se encuentra en las carnes
rojas y los pescados, aumentando su concentracion a
medida que envejece el animal [64]. El potencial cance-
rigeno del hierro es porque escapaz de formar radicales
hidroxilos (OH-). Estos radicales OH- son capaces de in-
hibir la actividad de células de nuestro sistema inmuni-
tario y favorecer la proliferacion de las células tumorales.
Por tanto, luego este hierro libre aumenta el estrés oxi-
dativo, por medio de la produccién de las denominadas
Especies Reactivas de Oxigeno (ROS), y favorece las reac-
ciones de peroxidacién delipidos. Todo esto deriva en
favorecer dafios y mutaciones alADN [66, 67].

. u -ni : i itri -
Compuestos N-nitrosos: Los nitratos y nitritos son em
pleados en la industria de la alimentaciéon como aditivos
para“curar”las carnes rojas procesadas, como el jamén o

i . u X u
las salchichas. Por un lado, estos compuestos retrasan la
proliferacidon de las bacterias y preservan la apariencia
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fisicamente y el sabor de los alimentos.Sin embargo,
estos productos también pueden generar N-nitrosaminas.
Estas N-nitrosaminas han sido ampliamente relacionadas
con un aumento del riesgo de cancer en general, perode
manera mas particular con el CCR [65].

c. Acidos biliares

Para explicar la asociacion entre el CCR y las comidas con
abundantesgrasas se propuso un primer mecanismo y to-
davia sigue vigente. Este se fundamenta en su eje central
en el metabolismo de los acidos biliares. Este punto ha sido
recientemente mas estudiado y se basa en que el aumento
en la ingesta de grasas provoca una elevaciéon de la poste-
rior produccién de acidos biliares por la actuacién de las
propias bacterias intestinales. Esto resulta en un aumento
de la concentracion de sus formas conjugadas en el colon.
Dichas formas, sedesconjugan y deshidroxilan, de manera
que los acidos biliares primarios se convierten en las formas
secundarias (acido desoxicdlicoy acido litocdlico), las cuales
actuan sobre las células colorrectales induciendo su prolife-
racion descontrolada [68].

d. Hierro

De todo el hierro ingerido, generalmente absorbemos me-
nos del 10%, permaneciendo el resto del hierro de la dieta
en la luz del colon durante un largo periodo de tiempo. De
esta forma, la concentracién del hierro en el medio del co-
lon es muy superiores a los de otra parte del organismo. El
hierro, en su forma de catién ferroso (Fe2+) contribuye a la
formacion de los radicales OH- y otros oxidantes perjudicia-
les para nuestra salud [66, 69].

e. Obesidad y calorias

En la obesidad, entendida como una enfermedadde gran
complejidad, se almacena un exceso de lipidos en todo el
cuerpo o mas en sitios especificos (local). Esto aumenta el
riesgo de padecer enfermedades crénicas no transmisibles,
como la diabetesmellitus tipo 2, hipertension arterial y can-
cer, entre otras [70]. Tener un /ndice de Masa Corporal (IMC)
>30 es un claro factor de riesgo de padecer no solo CCR sino
también de adenomas de colon (recordemos que seria el es-
tadio premaligno) [72].

f. Tabaco

El tabaco contiene muchos radicales libres y mas de 60sus-
tancias carcindgenas que afectarian a la mucosa del colon
[73]. Estaasociacidon entre tabaquismo y CCR, en general,
depende del numerode cigarrillos consumidos cada dia, del
tiempo de exposicion y, l6gicamente, de la edad a la que se
empezo a fumar. El riesgo relativo es mayor en el cancer de
recto [74].

g. Alcohol

Generalmente se ha establecido que un consumo de alco-
hol de, al menos, 30 g/dia aumentaria el riesgo de desarro-
llar CCR. Se han descrito varios factores a nivel mas general,
como la inmunosupresidn, la alteracién de la capacidad de
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las enzimas del higado como principal 6rgano detoxifi-
cador; a factores mas localesa nivel del medio del colon,
como la estimulacién de la proliferacién de la mucosa, la
activacién de agentes procarcinégenos intestinales, etc.
[70, 75, 76].

h. Radiacion

Se han descrito casos de pacientes que han recibido radia-
cién sobre todo en la zona de la pelvis y hay tenido un alto
riesgo de padecer cancer recto-sigmoideo [77].

Factores PROTECTORES ambientales:
a. Fibra

La hipotesis de que la fibra actia como protectora frente al
CCR fue propuesta inicialmente por Burkitt y Trowell [71],
al observar que personas de origen africano que consu-
mian una dieta con mucha mas proporcion de fibra tenian
una incidencia mucho menor de CCR, en comparacion con
poblacién europea que consumian una dieta con muchas
menos fibras.

Desde entonces se han publicado muchos articulos cien-
tificos con esteconcepto, si bien no todos han podido de-
mostrar esta relacién. En esta linea, un aspecto que difi-
culta la validez de estos estudios es quela fibra no es
una entidad quimica especifica, sino que esta formada
por varios componentes que tienen en comun su origen
vegetal y que son resistentes a la accion de las enzimas di-
gestivas del hombre, pero tienen diferentes caracteristicas
fisico-quimicas [78].

Algunas de las explicaciones que se han atribuido a este
papel protector de la fibra han sido: 1) Disminucién del
tiempo de transito a lo largo del colon disminuyendo la ex-
posicién de la mucosa a los mutagenos, 2) la fibra es capaz
de fijar y diluir los carcin6genos, neutralizando sus efectos,
3) cambios de la microbiota, la flora y las bacterias de la mi-
crobiota del colon, lo cual produciria a su vez alteraciones
en el metabolismo de los acidos biliares, y 4) acidificacién
del pH del colon reduciendo la capacidad dafina de los
acidos grasos libres y los acidos biliares.

b. Frutas y verduras

Desde hace varias décadas se ha asociado laingesta de
vegetales y frutas con un efecto protector, sobre todo los
vegetales verdes y si se consumen crudos. Parte se ha aso-
ciado al contenido de vitaminas antioxidantes (A, E y C)
que, como se explicaa continuacion, actiian como protec-
toras frente al CCR. Por otro lado, también se ha descrito
una relacién inversa entre la presencia de carotenoides de
frutas y verduras y el CCR [79].

¢. Calcio y vitamina D

El calcio ha sido identificado como un inhibidorde la ac-
cién promotora de las grasas ya que el calcio puede unirse
a lassales biliares del intestino de manera que bloquea su
accion citotoxica al convertirlos en sustancias insolubles.
Numerosos estudios soportan dicha teoria, pero se nece-



sitan estudios mas concluyentes ya que algunos resultados
discordantes se han publicado [80]. De la mano del calcio, se
encuentra la vitamina D, por lo que los efectos beneficiosos
siempre han sido valorados en conjunto.

d. Vitaminas antioxidantes

Las sustancias oxidantestienenunaaltaaccion perjudicial de-
bido a los radicales libres que se producen tras las reacciones
oxidativas, afectando al material genético como los acidos
nucleicos y proteinas y membranas celulares. Por ende, las
vitaminas que tienen una accion antioxidante han sido pro-
puestas como protectoras frente a la aparicion del CCR [81]:

- Vitamina A: Su principal caracteristica es su actividad reti-
nol, la cual es beneficiosa. El precursor de la provitamina A
es el carotenoide. Las fuentes principales de carotenoides
son las hortalizas y las frutas. Estas aportan, aproximada-
mente el 25% de la vitamina A presente en la dieta. Hay
algunos estudios queindican el uso de ciertos retinoides
en la prevencién e incluso en eltratamiento de algunos
canceres; pero, en el CCR hacen falta mas evidencias.

« Vitamina C: Es una vitamina hidrosoluble, lo cual quiere
decir quese disuelve en agua. Asimismo, entre sus propie-
dades beneficiosaso protectoras frente al CCR esta la de
estimular el sistema inmunitario y actuar como antioxi-
dante, especialmente en la zona rectal [82].

« Vitamina E: Es una vitamina liposoluble porque se disuelve
en grasas Y aceites, propiedad que se ha especulado que
ayuda en su accién antitumoral [70].

d. Selenio

El selenio es un oligoelemento esencial que forma parte
de uno de nuestros sistemas enzimaticos denominado de
la glutationperoxidasa. También interviene en la sintesis de
prostaglandinas y anticuerpos. Existen estudios epidemiolé-
gicos que sugieren una relacién entre un bajo consumo de
selenio y la aparicién de tumores, entre ellos el CCR. También
el selenio ha demostrado ser toxico para las células que es-
tédn en una constante y rapida division durante el proceso
carcinogénico [83, 84].

f. Acido félico y metionina

Un consumo bajo de estas 2 sustancias se ha relacionado
con un incremento del riesgo de adenoma y de cancer co-
lorrectal [34]. También se ha encontrado que en pacientes
con Ell a los que se les ha dado dosis adicionales de folato,
ha disminuido la incidencia del CCR [85].

g. Anticonceptivos orales (ACO) y hormonas
reproductivas [86, 87]

Algunos estudios indican que el uso de ACO y los niveles
hormonalesdurante la época reproductiva de la mujer son
factores protectores respecto al CCR.

+ Los estudios han demostrado que las mujeres posme-
nopausicas que reciben terapia de reemplazo hormonal
tienen un riesgo reducido de desarrollar CCR, y este efec-
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to se puede mantener hasta 10 afos después de que se
haya suspendido la terapia [87].

« Prsu parte, el uso de ACO también se ha propuesto que
disminuye el riesgo de CCR si se asocia a una menarquia
mas tardia.

h. Acido acetilsalicilico (AAS) y Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINES)

Eluso del AAS o los AINE en la prevencién primaria del CCR
se ha estudiado ampliamente y se ha encontrado una re-
duccioén en la recurrencia del adenoma a los 3 anos de se-
guimiento. Esto se asocia sobre todo a efectos secundarios
tanto a nivel cardiovascular como gastrointestinal y renal,
por lo que hay que tomar con cautela estos datos [88].

Este mecanismo protector se basa en su accién inhibito-
ria de la formacion de las prostaglandinas-E2: Los AINE
pueden actuar deinhibiendo la enzima COX-2 de manera
selectiva, o no selectivamenteinhibiendo ambas enzimas
COX-1y COX-2.De esta manera se interrumpe la formacion
de tromboxano, prostaciclina y prostaglandinas a partir
del 4cido araquidonico, los cuales actuarian sobre las cé-
lulas de cancer de colon potenciando su crecimiento [89].

i. Actividad fisica

El factor actividad fisica se ha inferido en un intentode se-
pararlo del peso corporal a pesar de la aparente relacion.
Los que tenian mas habitos de ejercicio (mas actividad fi-
sica) tenian menor riesgo de desarrollar CCR en compa-
racion con los sedentarios. Eneste sentido, el habito no
tiene que ser reciente, pues su influencia podria no tener
tanta relevancia; es decir, tiene que hacer ejercicio fisico
de manera regular. El mecanismo de actuacion puede ser
multiple, desde el aumento del peristaltismo, favorecer la
secrecion dehormonas protectoras e incluso un impacto
positivo sobre el sistema inmunitario [90].

j. Consumo de café

El café aumenta la motilidad del intestino por lo que se
favorece que los mutagenos estén menos tiempo en con-
tacto con la mucosa del colon. Asimismo, el café tiene
compuestos de fenol y cafeina que reducen los niveles de
excreciéon de 4cidos biliares y esteroles, que recordemos
que eran perjudiciales para nuestra salud. Asi se favorece
la reduccion del riesgo de CCR [91, 92].

PREVENCION

Actualmente, la importancia del diagnéstico precoz de los
tumores colorrectales en laetapa preclinica ya no se discu-
te debido a las mejores tasas de supervivencia. De hecho,
la evidencia de que los adenomas son lesiones precance-
rosas proviene del hecho de que la deteccién y extirpa-
cion de estos pélipos (que son mas faciles detratar con
polipectomia endoscépica) reduce la incidencia de CCR.

Por lo tanto, uno de los objetivos de las pruebas de de-
teccion es detectar y extirpar pélipos adenomatosos, es-
pecialmente adenomas grandes o adenomas con displasia
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grande (aquellas referenciadas como lesiones >10 mm, con
componente velloso o con displasia de alto grado) para dis-
minuir la incidencia del CCR y obtener diagndsticos en esta-
dios mas precoces [93].

Otras de las caracteristicas del CCR que lo hacen aun mas
susceptible de prevencion, tanto primaria como secun-
daria, son: 1-La etiologia asociada ahabitos dietéticos facil-
mente modificables, 2-la biologia del CCR y su evolucion a
largo plazo permiten una deteccién precoz, 3-el tratamiento
precoz del CCR corresponde a una mejor supervivencia y
4-la alta incidencia de la neoplasia colorrectal, junto con su
elevado costo social, justifica el uso de los medios posibles
para conseguir disminuir sus efectos [94].

Por ello, dos lineas de prevencion estan disponibles en el
CCR:

Prevencion primaria

Intenta conseguir la disminucién de la incidencia de la neo-
plasia colorrectal a través de la identificacion y reduccién de
factores patogénicos para alterar sus efectos en el tumor.

Para ello, se debe evitar y/o disminuir los factores etioldgi-
cos y de riesgo anteriormente explicados y aumentar los
factores propuestos como protectores. Por ejemplo, a nivel
dietético: Disminuir el consumo de grasas saturadas e insa-
turadas; aumentar o incluir la fruta, las verduras y los granos
integrales en la dieta diaria; minimizar al maximo la ingesta
de alimentos salados, ahumados y en conserva; evitar carci-
ndgenos como conservantes en la dieta; favorecer el consu-
mo de alimentos frescos; consumo moderado del alcohol;
entre otros [95].

En este sentido, la Comunidad Europea, a través de su Plan
Europeo contra elCéncer, ha elaborado un cédigo comun-
mente conocido como los “Diez Mandamientos”y recomien-
da en su apartado de alimentacién: Disminuir las grasas, in-
crementar las fibras, las frutas y vegetales [96]. Sin embargo,
estas recomendaciones son de tipo general contra el cadncer
y también muy generales en los grupos de alimentos, lo que
puede dificultar la interpretacién para la poblacién general.
En este apartado también se incluiria el resto de factores de
estilo de vida y el aumento del ejercicio fisico.

Como conclusién, se estima que alrededor de un 60-70% de
los casos de CCRpodrian evitarse con modificaciones de die-
ta y del estilo de vida, ya que, aunque es una enfermedad
compleja, es prevenible en una gran parte.

Prevencion secundaria

Su objetivo es identificar lesiones neoplasicas o etapas tem-
pranas de CCR en un intento de curarlas lo antes posible
(diagnoéstico temprano) [971.

En primer lugar, hay que tener en cuenta que el programa
de cribado no sélo consiste en la realizacién de pruebas, sino
que es un complejo de actividades coordinadas de caracter
multidisciplinar y debe ser continuo en el tiempo. Sus ob-
jetivos son comunes, basados en criterios y estdndares de
calidad que permiten garantizar los beneficios y reducir los
riesgos. Por ello, primero informa a la poblacién del cribado

Revista para profesionales de la salud

patoldgico y finaliza con el seguimiento y tratamiento de
todos los casos positivos encontrados en el cribado [98].

Ademds, un programa de cribado o diagndstico precoz
sélo es admisible si se han organizado todos los disposi-
tivos asistenciales necesarios para evaluar a los pacientes
que han resultado positivos al practicarse la prueba. Es
evidente que no puede aceptarse un retraso diagnostico
por culpa de una mala planificacién, cuando lo que se pre-
tende es justamente lo contrario. En este caso, el objetivo
del cribado del CCR sera su deteccion precoz (preferible-
mente en su fase asintomatica) para intentar permitir un
tratamientohabitualmente mas efectivo o més sencillo de
aplicar [99].

No obstante, para valorar cualquier intervencién de cri-
bado de cualquier enfermedad, se requieren una serie de
requisitos o principios. En 1968, Wilson y Jungner desarro-
llaron unos principios, y posteriormente la OMS también
tiene unas directrices que se deben seqguir para establecer
los métodos de screening. Siguiendo estos criterios, adap-
tados por el Sistema Nacional de Salud (SNS) de Espaia, un
procedimiento adecuado debe cumplir las siguientes con-
diciones [99, 100- 102]:

+ La enfermedad debe ser un problema de salud publica.

« La historia natural o el curso clinico deben estar bien
establecidos ytiene un largo periodo de latencia que
puede ser detectado.

+ Existe un adecuado conocimiento de la incidencia y
mortalidad segun edades, debiendo mejorar dichos in-
dices.

- Suficiente base cientifica en la literatura sobre los pro-
cesos dediagnéstico y tratamiento.

« El tratamiento es mas efectivo cuando se hace la detec-
cién precoz que si el tratamiento se aplica cuando ya el
paciente presenta una sintomatologia.

« Existen y estan disponibles pruebas de cribado valida-
das y fiables, junto con unas relaciones costo/beneficios
y costo/eficacia aceptables.

« Poblacién diana bien definida.

El CCR cumple con todas estas condiciones mencionadas
y que son requeridas para considerarlo susceptible de pre-
vencion, ya sea primaria o secundaria. En este caso, estaria
indicado el cribado tanto en la poblacién de riesgo medio
(de 50 a 69 anos asintomaticos) como en la de alto riesgo.

Se vuelve a recordar que se conoce de manera precisa la
evoluciéon del CCR (secuencia adenoma-carcinoma), exis-
tiendo un periodo de varios afos entre la formacién del
adenoma y su progresidon neoplasica [102]. Asimismo, el
CCR es un problema de salud muy importante a nivel
mundial y en nuestro pais, tantopor su incidencia como
por su mortalidad. Por otro lado, junto con la evidencia ac-
tual de que el cribado del CCR reduce la mortalidad asocia-
da, en Espafia se ha evaluado por completo el programa
de cribado publicdndose unos resultados coste-efectivos
[28, 35, 103].



El siguiente factor a considerar es la existencia de una prue-
ba o examen adecuado. En este caso, las estrategias reco-
mendadas para dicho cribado poblacional se dividen en 2
grandes categorias: Prueba de sangre oculta en heces y
Pruebas estructurales. También podria incluirse la prueba
del ADN fecal.

Prueba de sangre oculta en heces

La prueba de Sangre Oculta en Heces (SOH) detecta la
presencia de sangreno evidente/invisible/oculta en las he-
ces mediante una reaccién bioquimica.

Los vasos sanguineos de la superficie de los pélipos son,
generalmente, bastante fragiles y se dafan cuando las he-
ces pasan por ahi. De esta manera, los vasos sanguineos
danados liberan un poco de sangre en las heces, que es
precisamente la que se detectard. Diversos ensayos clinicos
aleatorizados y han demostrado que el cribado poblacional
basado en esta prueba de SOH reduce la mortalidad del CCR
[101, 104].

Existen dos tipos de test o pruebas de SOH: Por un lado,
estd el antiguo quees el test de guayaco (SOHg), que se
basa en la actividad peroxidasa del grupo hemo en las he-
ces [100]. Son mayoritariamente cualitativos y presenta un
alto porcentaje de falsos positivos[105]. No obstante, ciertos
alimentos (vitamina C, carnes rojas) y medicamentos (AINES)
pueden afectar los resultados de este test, de manera que
no se pueden tomar los dias anteriores [102, 104].

El otro test de SOH es el inmunohistoquimico (SOHi), cuya
base son los anticuerpos monoclonales o policlonales que
son capaces de detectar porciones intactas de hemoglobina
humana [106]. Estos anticuerpos son capaces de detectar y
unirse a minimas concentraciones del componenteglobina
de la hemoglobina humana, y no requiere ningun tipo de
restriccion dietética ni de farmacos en los dias previos y du-
rante la realizacién de la prueba. Por ello, se disminuye el
porcentaje de falsos positivos conhemoglobinas no huma-
nas, es decir, como las que pueden contener las carnes rojas
de los animales [107]. En cuanto al resultado de la SOHi, este
puede ser cualitativo (positivo o negativo) o puede analizar-
se de forma cuantitativa (permitiendo seleccionar un punto
de corte a partir del cual considerar la prueba positiva). A
nivel delmercado comercial, existen distintos kits de diferen-
tes casas farmacéuticas, a veces con dificil comparacién en-
tre ellos, pero se han establecido estandares para favorecer
la comparaciéon de sus resultados proponiendo unas medi-
ciones en pg hemoglobina/gr heces [108].

Diversos estudios han comparado la precisiéon diagnéstica,
en cuanto al CCR y adenomas, de los 2 test anteriores y han
demostrado que estos ultimos (test inmunoldgicos -SOHi-)
son significativamente mas sensibles [107]. De esta forma,
la SOHi esmas eficiente segun la disponibilidad de recursos,
siendo este test el recomendado como primera opcién de
SOH en los programas de cribado del CCR [109].

Como poblaciéon diana, en ausencia de antecedentes fami-
liares, la edad es el factor que mas condiciona el riesgo de
CCR. En este sentido, los individuos con una edad <50 afos
y sin otros factores personales ni familiares afectados no se
consideran aptos para ser participes de este cribado [110].

NPunto

Por el contrario, las personas de >50 afos, aunque no
presenten otros factores, son consideradas poblacion de
riesgo medio y si son subsidiarios del programa espafiol
de cribado poblacional de CCR. Por ultimo, los individuos
con factores de riesgo personales incluyen aquellos que
han presentado en alguna ocasién adenomas o enferme-
dad predisponente (por ejemplo, Ell). Estos individuos se
consideran de alto riesgo para el desarrollo de CCR y son
tributarios de programas de cribado o vigilancia especifi-
cos [65, 101, 107].

En esta linea, para el triaje de los pacientes sintomaticos:
Diversos autores han sugerido que SOHi es un test apro-
piado para establecer las preferencias a la hora de realizar
una colonoscopia preferente a pacientes sintomaticos
[111, 112]. Incluso, el destacado estudio de Cubiella et al.
de 2014 [28] indica que la SOHi tiene una mayor precisién
diagnodstica en pacientes sintomaticos que los criterios
SIGN y NICE (los cuales son aplicados con frecuencia en
la practica clinica). En este estudio se estima que si se usa-
ra un punto de corte de 100 ng/ml de hemoglobina en
heces (equivalente a 20p Hb/gr heces), en sustitucion de
los criterios propuestos por NICE, se detectarian un 42 %
mas de CCRy se realizarian un 19,6 % menos de colonos-
copias [39].

Para el triaje de pacientes Asintomaticos: La deteccién de
SOH con unafrecuencia de 1 vez al ano, o incluso 2 veces al
ano, es la estrategia mas extendida para el cribado pobla-
cional del CCR. Esto se fundamenta en la eficacia demos-
trada por esta frecuenta y prueba para reducir de forma
significativa la mortalidad y la incidencia a largo plazo del
CCR, asi como en su ratio coste-efectividad muy positivo.
De hecho, es la opcién recomendada en la actualidad por
la Comisién de Europa [113], por la Estrategia en Cancer
del SNS [114] y por la Guia Europea para el cribado y diag-
nostico del CCR[115].

Con respecto a los pasos posteriores a seqguir si el resulta-
do de la prueba de SOH es positiva, es necesario realizar
una colonoscopia para descartar o confirmar una neopla-
sia avanzada (CCR o adenoma avanzado) [35].

Prueba de ADN fecal

Es una prueba no invasiva e inocua. Intenta identificar las
alteraciones moleculares de las células de los adenomas
y del CCR [116] mediante técnicas de biologia molecular.
Como ventajas, no se requieren restricciones dietéticas o
medicamentosas ni ningun tipo de preparacion. Sin em-
bargo, no se disponen de suficientes estudios que evaltien
su eficacia en programas de cribado basados en estas téc-
nicas moleculares, presentando ademas una peor rela-
cién coste-efectividad, que limita su aplicabilidad.

Pruebas estructurales [7, 117]

« La sigmoidoscopia es un procedimiento minimamente
invasivo que permite examinar el interior del recto y
del colon sigmoide(la parte mas externa del intestino
grueso). Para realizar este procedimiento se introduce
por el ano del paciente un sigmoidoscopio, que es un
tipo de endoscopio corto, cuya cdmaraincorporada per-
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mitird ver las cavidades y espacios conectados durante la
prueba. La sensibilidad de la sigmoidoscopia se describe
en un 58-75% para las lesiones pequefas y un 72-86%
para las neoplasias mas avanzadas [93]. Esta variabilidad
de porcentajes de precision se debe a las diferencias en la
experiencia-habilidad de los médicos, unido al riesgo de
que haya lesiones en la zona del colon que no se ha explo-
rado [118]. Cuando con la sigmoidoscopia se visualiza un
carcinoma o un adenoma >10 mmse debe estudiar el co-
lon por completo. Asi, se ha descrito que después de una
sigmoidoscopia se realizan aproximadamente un 5-16%
de colonoscopias totales [28].

Basandose en esto, se ha establecido un intervalo medio
de 5 anos entresigmoidoscopias de cribado. Algunos au-
tores defienden que este intervalo podria ser mayor si se
garantizase una exploracidon por encima de 40 cm y si se
realizara por un endoscopista experimentado [107].

+ Pruebas radioldgicas: EIl enema de bario de doble con-
traste tiene una especificidad y sensibilidad semejantes
a la sigmoidoscopia. No obstante, para un cribado pobla-
cional noexisten suficientes ensayos para demostrar su
eficacia [93]. Suuso se reserva en los casos de diagnéstico
en los que no esposible la colonoscopia completa.

« Colonoscopia: La colonoscopia estd considerada como la
prueba mas precisa para una deteccién temprana y pre-
vencion del CCR. De manera semejante a la sigmoidosco-
pia, la colonoscopia consiste en la introduccién del colo-
noscopio, siendo este un largo y fino tubo flexible con una
microcamara en su extremo que transmite las imagenes.
Asi se puede mirar todo el colon, en vez de solo el tercio
inferior (que es lo que te permite la sigmoidoscopia). Ade-
mas, las colonoscopias no solamente permiten la iden-
tificacion de los polipos, sino también su reseccion; por
tanto, la colonoscopia es, ademas de diagnéstica, tera-
péutica [107].

Existe una modalidad nueva que es la colonoscopia virtual
o colonografia por tomografia computarizada (CT). Esta esta
considerada una alternativa para explorar el colon por com-
pleto ante una endoscopia incompleta ya que se detecta-
rian lesiones mayores de 5 mm (con una sensibilidad y es-
pecificidad del 86%, aproximadamente, para lesiones entre
6-9 mm). No obstante, todavia no hay ensayos aleatorizados
que demuestren la eficacia como prueba de cribado.

Varios estudios de casos-controles basados en la poblacion
han sugerido que la colonoscopia reduce de manera nota-
ble el riesgo de incidencia y mortalidad de CCR[119]. En una
cohorte de sujetos con riesgo medio, el uso de la colonos-
copia se asocié con una reduccién en la incidencia de CCR
del 67% y de la tasa de mortalidad del 65%. Sin embargo, la
colonoscopia también puede tener algunos inconvenien-
tes o eventos adversos. Entre ellos destacan la necesidad
de preparacion (dejar de tomar ciertos medicamentos como
anticoagulantes y pasar el dia anterior al procedimiento con
una dieta especial) y de sedacion. Asimismo, se pueden pro-
ducir complicaciones graves como la perforacién del colon
o que haya una hemorragia digestiva, que, aunque son poco
frecuentes, requeririan hospitalizacién y conllevan una mor-
talidad del 0,002 % [120, 121].
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Volver a destacar que, aunque el test de SOHi es menos
efectivo (en términos de especificidad y sensibilidad) en
comparacion con la CT o sigmoidoscopia para la deteccion
del CCR, en la literatura se sugiere que este test puede ser
una prueba de cribado mejor aceptada, contrarrestando
su menor capacidad de deteccién [28,107, 119].

Situacion de los programas de cribado del CCR en Espaha

En primer lugar, mencionar que el desarrollo de un progra-
ma de cribado de CCR es mas coste-efectivo con respecto
a la no realizacién del cribado, independientemente de la
prueba empleada [98].

Sin embargo, varios factores pueden influir en el método
de deteccién éptimo, como el grado de evidencia de un
efecto y el tamano del efecto (reduccion en la incidencia o
mortalidad por CCR).

En cuanto a al grado de reduccién de la incidencia y la mor-
talidad del CCR en la poblacién, esto depende en gran me-
dida de las tasas de participacion y deteccién. La partici-
pacién esta influenciada por la propia organizaciéon del
programa de cribado (tipo de cribado o invitacién) y las
variables sociodemograficas (factores como la edad y el
sexo) [122]. En este sentido, la evidencia sugiere que los
hombres tienen una tasa de participacion mas baja que el
sexo femenino, aunque los hombres tienen una morbili-
dad y mortalidad por CCR ligeramente mas alta [110]. Se-
gun la edad, las tasas de participacién varian segun el pais
y el tipo de prueba. En general, la mayoria de los paises
mostraron una tendencia en forma de U invertida, con las
tasas de participacion mas bajas en los grupos de edad de
50 a 55 afos y de 70 a 80 aflos [101, 123].

La informacion existente sobre el coste del cribado es in-
suficiente todavia para sacar conclusiones, por lo que sigue
siendo dificil identificarla estrategia con la mejor relacién
coste-efectividad y el inicio y finalizacién 6ptimos del cri-
bado segun la edad [122]. Sin embargo, algunos modelos
de simulacién indican que los periodos ideales son: Una
colonoscopia cada 10 afos, una prueba SOHi cada afio o
cada dos anos, o una sigmoidoscopia cada 5 afios [103].

Geograficamente, las opciones de cribado varian segun la
regiodn. Las pruebasde sangre oculta (especialmente SOHi)
se utilizan principalmente en Europa yAustralia, mientras
que la colonoscopia es el principal método de deteccion
del CCR en los EEUU. [124]. La eleccién de otras pruebas
(sigmoidoscopia cada 5 afos o colonoscopia cada 10 afos)
como cribado, puede estar justificada en funcion de otros
factores, segun la aceptacién en la poblacién general y la
disponibilidad de recursos.

En Espaiia, los programas de cribado de cancer son pobla-
cionales y estan integrados en una red de programas de
cribado de cancer para que puedan ser estandarizados y
evaluados segun los criterios establecidos [122] y las guias
europeas. En 2014, el Ministerio de Salud, Servicios Sociales
y Equidad (MSSSI) incluyé el cribado poblacional de CCR
como un paquete de servicios basicos. Este cribado estd
indicado para hombres y mujeres de 50 a 69 aiios, riesgo
medio, con SOHi cada dos aiios y colonoscopia para su



confirmacién diagnéstica, con el objetivo de cubrir el esta-
do de toda la poblacién diana en 2025 [125].

Cabe sefalar que estos programas de deteccién de CCR 16gi-
camente resultaran en una mayor demanda de colonoscopia
(se ha estimado que incluso en 20 afos se puede duplicar la
demanda de colonoscopias) [126]. Por lo tanto, se debe pro-
porcionar informacion a los profesionales de la salud sobre
las indicaciones para elegir las colonoscopias. Ademas, para
lograr el efecto deseado en un programa de tamizaje pobla-
cional, se deben cumplir varios requisitos, medidos por los
indicadores de calidad del programa. Las directrices euro-
peas de calidad del cribado de CCR especifican como se de-
ben recopilar y presentar estos indicadores, desglosados por
edad, género y tipo de prueba realizada [127] y qué debe
lograr cada indicador. Como ejemplo de los indicadores se
incluyen: La tasa de participacion (considerada como acep-
table cuando es superior al 45% y deseable al 65%), la tasa
de positivos en la prueba de SOHi, la tasa de deteccién de un
adenoma avanzado y el VPP para la deteccion de lesiones,
entre otros [19, 94].

DIAGNOSTICO

Un correcto diagnéstico ha de basarse en una adecuada
anamnesis, una exploracién fisica detallada y una busque-
da de datos de antecedentes personales y familiares de
que puedan hacer sospechar un CCR. Destacar que el cono-
cimiento de la historia natural del CCR, a partir de pdlipos
adenomatosos, es fundamental también para un correcto
tratamiento y seguimiento.

En cuanto a la clinica, en torno a un 25-30% de los casos, el
tumor origina cuadros abdominales urgentes. Destacar que,
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en el caso concreto del cancer de recto con tumores volu-
minosos, la rectorragia y el tenesmo son los sintomas que
se producen con mas frecuencia. En la siguiente Tabla 4
se recogen algunos de los criterios considerados de alto
riesgo ya que se identifican en el 85-90% de los pacientes
que presentan un CCR [28, 128].

En cuanto a las pruebas médicas, la deteccion del CCR
abarca desde test poco invasivos como una analitica de
sangre, una prueba de SOH o un tacto rectal, hasta exame-
nes visuales del colon y el recto como son la colonoscopia,
la colonoscopia virtual y la sigmoidoscopia flexible [107].

Como se ha explicado anteriormente, la prueba diagnoés-
tica 0”Gold Standard" para el diagnéstico del CCRes la co-
lonoscopia 6ptica completa (llegando a visualizar el ciego)
con sedacién. Gracias a la colonoscopia se puede visuali-
zar el colon en toda su longitud, para intentar descartar
la presencia de tumores sincrénicos, y alcanza una sensi-
bilidad del 90-95% [128]. Esta colonoscopia en el contexto
del programa decribado de CCR, como se ha comentado
en parrafos anteriores, no solo nos permite confirmar o no
el diagnéstico sino también extirpar los polipos (lesiones
premalignas), lo cual permitira reducir la incidencia y mor-
talidad por CCR en la poblaciéon a medio-largo plazo [98].

Para detectar metdstasis, la tomografia computarizada
(TC), que usa rayos X para crear imagenes transversales; la
resonancia magnética nuclear (RMN), que utiliza ondas de
radio e imanes potentes para producir imagenes detalla-
das de los tejidos blandos; y la tomografia por emisidon de
positrones (PET), que utiliza la radiactividad para propor-
cionar informacion acerca de si las areas con morfologia
atipica son cancerosas [28].

Tabla 4. Principales criterios de sospecha para el CCR. Fuente: [28, 128].
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Finalmente, se destaca que el pronéstico del CCR esta deter-
minado principalmente por el estadio del diagnéstico, y su
deteccion precoz aumenta la probabilidad de curacién del
paciente. Por esta razon, se debe volver a enfatizar la impor-
tancia de los programas de deteccion de la poblacién [131].

Incorporacion en el diagndstico de CCR de la
secuenciacion masiva

En el campo de la gendmica han aparecido las nuevas tec-
nologias de secuenciacién masiva (NGS: Next Generation
Sequencing) [132]. Mediante estas plataformas se puede de-
terminar el orden de los nucleétidos que componen el ADN.
Durante la ultima década, gracias a esta incorporacion mas
generalizada de la NGS, se han realizado varios estudios que
han permitido identificar variantes gendmicas asociadascon
CCR[129, 130]. Asimismo, la integracion de estos hallazgos
de caracter genético en la atencién al paciente permite su
uso como herramienta diagnéstica y para seleccionar trata-
mientos individualizados [133].

TRATAMIENTO

En cuanto a la terapia, existen diferentes estrategias para
el tratamiento del CCR segun el estadio de diagndstico, la
localizacion del tumor y los cambios moleculares que pro-
voca [134-136]. Por tanto, realizar una ecografia intrarrectal
y/o una TC abdominal, aunque sea necesaria, en base a
una buena anamnesis y exploraciénfisica, analisis de labo-
ratorio completos de funcién hepética y renal, marcadores
tumorales y colonoscopia completa [137].

« La cirugia es el tratamiento que tiene una mayor capaci-
dad de curacion. Se centra en la eliminaciéon del tumor
mediante reseccién quirdrgica yasea escision local o po-
lipectomia, colectomia parcial con anastomosis o colosto-
mia [134, 135].

Este tratamiento quirargico del CCR también puede
ayudarse con asistencia con laparoscopia, habiéndose
asociado a una disminuciéon de la morbilidad postopera-
toria y de los dias que el paciente permanece ingresado
en el hospital [138]. No obstante, el abordaje del CCR me-
diante laparoscopia requiere un entrenamiento del profe-
sional sanitario mds especifico para asegurar sus resulta-
dos, por lo que se elegiria como una opcién en los centros
que posean profesionales con la competencia adecuada
y un volumen adecuado de pacientes correctamente se-
leccionados.

Con excepcién de los pacientes que requieren cirugia ur-
gente, la evaluacion preoperatoria del CCR debe incluir es-
tudios de biomarcadores tumorales y tomografias compu-
tarizadas de térax y pelvis para conocer tanto la extension
local del cdncer como la presencia de metastasis.

Por su parte, la cirugia urgente del CCR se requiere en
aquellos casos con oclusién del intestino grueso (15-20%)
[139]. Destacar que en los pacientes que se han someti-
do a una cirugia por un CCR pueden aparecer complica-
ciones médicas resultado de la intervencién quirdrgica.
Las mas comunes son la infeccién de la herida quirdrgica
(3,8-10,5%), el edema agudo de pulmén (2,9%), sequido
por la neumonia (2,4-6,2%), la insuficiencia renal (0,6-2%),
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y menos frecuentemente la cardiopatia isquémica y el
accidente cerebrovascular (ACV) con 0,5 y 0,4%, res-
pectivamente (32). En el primer mes postoperatorio la
prevalencia de mortalidad se encuentra entre el 1-5%
[140]. Varios estudios han encontrado que la introduc-
cién temprana de nutricién enteral o liquidos orales y
alimentos puede reducir la incidencia de estas complica-
ciones. Con esto se pretende mantener la homeostasis 'y
recuperar la movilidad intestinal. Ademas, esto favorece
la pérdida de peso y favorece la cicatrizacién de heridas
quirdrgicas, pudiendo lograrse asi una reduccién de la
estancia y saturacién hospitalaria [141].

- La radioterapia consiste en que el paciente recibe altas
dosis de radiacién ionizante (como los rayos X o rayos
gamma), enfocada a destruir las células cancerigenas.
Esta opcidn se suele dar en conjunto con la quimiotera-

pia.

- La quimioterapia se basa en la aplicacion de farmacos
antineoplasicos. Estos incluyen las fluoropirimidinas
puesto que intervienen en la sintesis de ADN lo que re-
sulta en la muerte de la célula, como el 5-fluorouracilo o
la capecitabina. Ademas, se emplean otros fadrmacos que
también bloquean la divisién celular como el oxaliplati-
no. Como se explicarad a continuacion, la quimioterapia
es el tratamiento inicial en pacientes con CCR a distancia
al diagnéstico (estadio V), y el tratamiento estandar in-
dicado tras la cirugia con intencién curativa en pacientes
con estadio Ill [142,143].

- En los ultimos anos, se han desarrollado nuevas molécu-
las que se enfocan o se centran en atacar o dirigirse a
vias especificas - terapias dirigidas - para mejorarlos re-
sultados de dichas terapias. Estas incluyen los anticuer-
pos monoclonales[144]. En este campo, estd en auge los
nuevos tratamientos dentro del campo de lainmunote-
rapia, que se basan en estimular nuestras propias célu-
las del sistema inmune para que ataquen y se eliminen
las células cancerigenas [145, 146].

El uso de un tratamiento u otro, o su combinacion va a de-
pender del estadio al diagnoéstico [147]:

+ Los pacientes con enfermedad localizada - clasificados
como estadio 0 y estadio | — se les realiza una reseccion
quirargica con el objetivo de eliminar el tumor primario
e, incluso, tejidos cercanos que estén posiblemente afec-
tados y ganglios linfaticos adyacentes. En estos dos esta-
dios no hay quimioterapia ni radioterapia posquirurgicas.

- En el estadio Il no ha sido posible auin definir claramente
una estrategia estandar. Generalmente no se recomien-
da la administracién rutinaria de adyuvancia, a no ser
que los pacientes presenten determinados factores de
riesgo que si puede valorarse esta posibilidad.

+ Los pacientes con estadio Il de alto riesgo y estadio Il
se tratan ademas con quimioterapia o radioterapia ad-
yuvante, tras la cirugia con intencion curativa. Se define
como tratamiento estandar una duraciéon de cuatro a
seis meses de quimioterapia posquirurgica, y con res-
pecto a la quimio-radioterapia preoperatoria un benefi-
cio en el indice de recidivas (disminucién) y un aumento
de la supervivencia.



« En los pacientes que tienen la enfermedad ya con me-
tastasis, de manera que la reseccion del tumor inicial no
ha sido capaz de eliminar todo el cancer, se clasifican en
el estadio IV. Si el tamafo de las metastasis es pequerio,
con diseminacion mas o menos cercana a la masa tumo-
ral primaria, se necesita la combinacién de quimioterapia,
radioterapia o terapia dirigida neoadyuvante junto con la
cirugia para que se pueda acabar eliminando el CCR [148].
Sin embargo, en pacientes con metéstasis muy extendidas,
las terapias suelen estar dirigidas mas a aliviar los sintomas
(asintomaticas) del tiempo de vida restante ya que suelen
ser tratamientos paliativos.

Consejo genético en pacientes afectados de cdncer
hereditario

En Espanfa, el consejo genético queda definido por la ley
de Investigacion Biomédica 14/2007 como aquel “proce-
dimiento destinado a informar a una persona sobre las posi-
bles consecuencias para él o su descendencia de los resulta-
dos de un andlisis o cribado genético, sus ventajas, riesgos y,
en su caso, asesorar en relacién con las posibles alternativas
derivadas del analisis” [149].

Debido a las caracteristicas tan “delicadas” de la informa-
cién genética, su capacidad predictiva y la relacién parental
entre el individuo y su familia, existe un marco normativo
y juridico para regular todo este proceso. En él se integran
los principios de bioética, priorizando el principio de auto-
nomia (aludiendo al derecho del paciente de decidir por si
mismo sobre los actos que se practicaran) y el principio de
no maleficencia (no hacer dafo alguno ni de manera directa
ni indirecta), sobre los de beneficencia y justicia.

De esta manera, facilitar el consejo genético a individuos
con historia familiar de CCR se ha convertido en una de
las estrategias de prevencion mas importantes y mas em-
pleadas dentro del campo de la oncologia.

Los criterios para la indicacién de estos estudios han sido
sugeridos por diversas organizaciones reconocidas a nivel
internacional, entre ellas la American Society of Clinical On-
cology (ASCO), que defiende que un estudio genético soélo
deberia ofrecerse segun los siguientes supuestos [150]:

« Persona con alta probabilidad de ser portadora de una
mutacién. De esta manera, se incluyen aquellas que pre-
sentan agregacion familiar o un diagnéstico de otro cén-
cer.

« Se garantiza con fiabilidad la interpretacién del resultado
de la prueba genética.

« Los resultados pueden influir en el diagnéstico y en el ma-
nejo terapéutico ya nivel de la asistencia médica tanto de
la persona como de sus familiares.

Por ello, ninguna de las pruebas disponibles para estudiar
la susceptibilidad genética al cancer es aplicable a nivel po-
blacional, sino que deben enfocarse en individuos con una
fuerte sospecha clinica de uno de los sindromes de suscepti-
bilidad bien definidos [150].

Respecto a los resultados tras el estudio genético, se pue-
den plantear diferentes opciones que hay que informar al
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paciente. Si el resultado del estudio es negativo, es decir,
que no se detecte ninguna mutacién en ellos ni en la fa-
milia, favorece en los pacientes una diminucién de la an-
siedad y el miedo a la enfermedad. A veces el resultado
también puede detectar una variante de significado clini-
co incierto. En estos casos persiste la incertidumbre en los
pacientes y sus familiares porque seguiria sin conocerse
por completo la causa del aumento de susceptibilidad al
cancer, de manera que se recomendaria una serie de me-
didas de seguimiento destinadas a la deteccién precoz a
todos los familiares de riesgo. Por el contrario, si si se de-
tecta la mutacion en el caso indice de la familia se puede
calcular el riesgo con mayor precision y abordar el estudio
de otros familiares. Este estudio familiar va a identificar a
los portadores, quienes tendran un riesgo elevadode de-
sarrollar CCR a una edad temprana, permitiendo su incor-
poracién a protocolos de seguimiento intensivo y pautar
consejos y actitudes de reduccion del riesgo, que conlle-
van una mejora de la deteccién precoz [151].

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

El programa de seguimiento de cada paciente va a depen-
der segun el estadio en el que se encontré el CCR en el
momento del diagndstico inicial, asi comoel tipo de tra-
tamiento recibido. Este seguimiento se realiza con el ob-
jetivo de identificar una posible recidiva o un nuevo diag-
nostico de CCR en fases mas tempranas [98]. Asimismo,
una correcta identificacion de los pacientes con riesgo de
volver a desarrollar CCR tiene importantes implicaciones
clinicas, influyendo tanto en los programas de vigilancia
personalizados, asi como para ayudar a definir grupos po-
blacionales mas concretos para la prevencién (como tra-
tamientos de quimio-prevencion o cirugia primaria) [152].

Pues bien, como se ha mencionado previamente, la co-
lonoscopia es la prueba utilizada por excelencia para el
seguimiento y tratamiento de las neoplasias de CCR. Tras
la reseccion quirdrgica curativa en pacientes con CCR
diagnosticado en estadio | o II/Ill, el National Comprensive
Cancer Network (NCCN) y la European Society for Medical
Oncology (ESMO) han indicado la realizacién de una colo-
noscopia en un ano después de la cirugia. Posteriormen-
te, se recomienda una segunda colonoscopia 3 afos mas
tarde y luego cada 5 afos a partir de la ultima, siempre
que no se observen cambios relevantes [19, 153].

Sin embargo, no existe un consenso claro entre todas las
guias y todas las asociaciones. Por ejemplo, la ASCO con-
sidera innecesaria realizar una colonoscopia a los 3 afos
de la cirugia, fijando un periodo de cada 5 afos, tras la
12 colonoscopia de seguimiento [134]. Ademas de la co-
lonoscopia, para el seguimiento del CCR se recomienda
realizar un anélisis clinico, donde se incluyen entre otros
parametros bioquimicos los biomarcadores tumorales (so-
bre todo el CEA) cada 3-6 meses tras la cirugia hasta los 5
anos siguientes, y una exploracién radiolégica cada 6-12
meses hasta los 3 aios posteriores [135, 154].

Otras pruebas recomendadas de seguimiento del CCR,
segun la medicina basada en la evidencia [155], son: Re-
vision médica cada 3-6 meses durante los primeros 2
anos y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 afos; con-
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siderar la realizacion de TAC abdominal/toracica/pélvico
durante 3 aios en pacientes en estadio lll y en estadio Il con
factores de mal pronéstico (con invasion linfatica o venosa
o histologiapobremente diferenciado) y cada 3-6 meses du-
rante 2 afos y después cada 6-12 meses hasta los 5 afios en
pacientes con metastasis.

Asimismo, algunas de las Guias de Prdctica Clinica (GPC) in-
ternacionales también recomiendan la deteccién genética
del cancer para pacientes que padecen multiples tumores
primarios [19]. Sin embargo, todavia hay cierta escasez de
datos sobre las pruebas moleculares. Con respecto a esto,
aunque aun son necesarios mas estudios, si que se conoce
que los sindromes de CCR hereditario son uno de los fac-
tores de riesgo mas importantes que dan lugar a esta afec-
tacion [156]. Asimismo, los pacientes que han desarrollado
CCR presentan un aumento en el riesgo en cuanto a desa-
rrollar otras lesiones a lo largo del colon durante el segui-
miento, lo que puede sugerir una predisposicion individual
a la multicentricidad tumoral. En estos términos, se habla
de la susceptibilidad de las células normales a sufrir cambios
moleculares tempranos que conducen al desarrollo del can-
cer, volviendo a resefar que la predisposicién genética junto
con los factores ambientales juegan un papel crucial en la
etiologia del CCR [157].

Y, por ultimo, otras pruebas de seguimiento desde el la-
boratorio clinico son los marcadores tumorales. Estos se
consideran sustancias que estan presentes en las células
cancerosas o en otro tipo de células del cuerpo que estan
mas abundantes en respuesta al cadncer o algunas afeccio-
nes benignas, que en las células normales. De esta manera,
el marcador tumoral ayuda a ofrecer informacién del cancer,
el grado demalignidad o si el CCR responde al tratamiento
[158].

Entre los biomarcadores tumorales asociados al CCR desta-
can el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el antigeno car-
cinohidrato 19-9 (Ca 19-9).

CEA

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es una glicoproteina
intracelular que se expresa en la mayoria de tumores colo-
rrectales (aproximadamente en el 90%). El CEA, ademas de
estar presente en el colon de fetos, también se produce/
expresa en los adenocarcinomas de colon, pero no en el
colon de adultos sanos. Esto ha supuesto que esta estruc-
tura sea el biomarcador tumoral mas empleado en el CCR
[159]. No obstante, la concentracion del CEA también pue-
de estar incrementada en otras neoplasias como las que
afectan al estdbmago, de pulmén, pancreas, mama, en el
carcinoma medular de tiroides; y también en situaciones
que no implican carcinogénesis como cirrosis, Ell, inflama-
ciéon del pancreas y personas fumadoras. Por ello, las guias
ASCO vy la del European group on Tumour Markers (EGTM)
no recomiendan la cuantificacion del CEA en el cribado de
las lesiones colorrectales, sino que pueden aportar infor-
macion prondstica.

Los niveles de CEA deberian medirse antes de la cirugia en
pacientes sometidos a resecciones curativas del CCR[30]. De
hecho, en el CCR avanzado, la ASCO ha establecido la deter-
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minacién del CEA como el marcador de eleccién para el
seguimiento del tratamiento sistémico,debiéndose medir
su valor basal (al inicio del tratamiento) y cada tres meses.

Esto es porque existen estudios en los que se describe
que existe una relacién positiva entre un aumento del
CEA postoperatorio y la recidiva del cancer, con una sen-
sibilidad y especificidad entre el 70-80% [159]. Dado que
los valores de CEA postoperatorio se normalizan de 4 a 8
semanas tras la cirugia,si no se produce una disminucién
postoperatoria de las cifras de CEA se debe sospechar una
reseccion incompleta o bien que atn haya micro-metasta-
sis, debiéndose hacer una evaluacién adicional [69]. Por
ello, se ha establecido que un incremento significativo
del marcador CEA ocurre si esde al menos un 30% con res-
pecto a los valores previos, y se debe confirmar si el mes
siguiente también se produce dicho aumento (resumién-
dose como dos consecutivos). Aunque deben interpretar-
se con cautela losvalores de CEA al inicio de tratamiento,
niveles superiores a 5 ng/mL tienen un efecto adverso en
la supervivencia.

Ca 19-9

Aunque el antigeno carcinohidrato 19-9 presenta una sen-
sibilidad menor que el marcador tumoral CEA, su concen-
traciéon en sangre también se ha determinado que tiene un
valor pronéstico en el CCR, relacionandolo con el tiempo
queha pasado hasta que reaparece la progresion de la en-
fermedad y con lasupervivencia global. Este biomarcador
se ha identificado como un derivado con 4cido siélico del
grupo sanguineo Lexis a y su principal elevacién como
marcador tumoral se ha asociado al carcinoma de pan-
creas, usandose para el seguimiento del tratamiento [160].

En cuanto al pronéstico, volver a destacar que el prondsti-
co del CCR depende fundamentalmente de su estadio
en el momento del diagnéstico inicial y su deteccion
en fase precozincrementa la probabilidad de curacion del
paciente. De manera general, las tasas de supervivencia a
5 afos se aproximan al 100% cuando el CCR se ha diag-
nosticado y tratado en las primeras fases (estadio 1), dis-
minuyendo hasta en torno el 72-85% en el estadio Il. Por
su parte, a pesar de realizarles una reseccién completa, los
pacientes en los que el tumor habia penetrado la serosa o
que tienen metastasis en los ganglios linfaticos regionales
en el momento de la cirugia tienen altas tasas de recurren-
cia (lo cual conlleva una disminucién de la supervivencia).
Por ejemplo, el riesgo de recurrencia tras la cirugia varia
de un 20-30% en el estadio Il a un 50-80% en el estadio llI
[148, 161]. En cuanto al estadio IV (pacientes con metasta-
sis ya a distancia), la supervivencia es menor del 5% [30].

Se cree que, en los pacientes con reseccién potencialmen-
te curativa, la aparicion de dicha recurrencia se produce
a partir de micro-metastasis clinicamente ocultas, que ya
estaban presentes en el momento de la cirugia. El objetivo
de laterapia adyuvante es erradicar estas micrometdstasis
para incrementar las tasas de curacién completa.[143].

Como se ha comentado en el apartado de “Epidemiologia’,
la mortalidad por CCR continta siendo muy elevada y mas
teniendo en cuenta que puede ser una patologia poten-



cialmente prevenible. Estos datos de nuestro pais muestran
pocas diferencias con respecto de los obtenidos en el resto
de paises europeos [162]. Algunos puntos a tener en cuenta
que afectan también en dicho prondstico y, por ende, a la
mortalidad, son [28]:

« El tiempo de demora que afecte tanto al diagnédstico
como al tratamiento del CCR.Esta puede deberse, por un
lado, al propio paciente (tiempo desde que presenta sin-
tomas hasta que consulta a su profesional sanitario de
atencion primaria por primera vez), al médico de atencién
primaria (tiempo desde el primer contacto con el pacien-
te hasta su derivacién a la atencion especializada) y a la
organizacion sistema sanitario (desde su derivacion a la
atencion especializada hasta que se realiza un diagnéstico
definitivo).

+ Es necesario realizar campanas de “publicidad sanitaria” a
toda la poblacién para intentar que, ante la apariciéon de
sintomas mas caracteristicos o sugestivos del CCR, pidan
cita a sumédico de atencidén primaria de la forma mas pre-
coz posible.

- Disponer de criterios y circuitos de derivacién bien organi-
zados para la confirmacion diagnéstica del CCR y mejorar
la coordinacion entre niveles delSNS [28].

En esta linea, destacar la importancia de la comunica-
cién-educacion entre el profesional sanitario y el paciente:
Los pacientes deben tener conocimientos y experiencia
suficiente para ser capaces de intervenir en la toma de las
decisiones sobre su propia salud de la forma mas correcta
posible y responsabilizarse de su propio cuidado. El propési-
to de la educacion en salud es otorgarles a los pacientes un
amplio abanico de informacion, habilidades y objetivos en
cuanto a las pruebas diagnésticas, prondsticos, tratamien-
to, etc.,; apoyando su capacidad de elegir informadamente.
Dado que la participacion mejora el empoderamiento del
paciente, darles toda la informacion (con base cientifica) es
clave para que la persona controle su salud y la de sus fami-
liares [163].

Por lo tanto, dado que la comunicacion efectiva es crucial
para mejorar los resultadosde salud y optimizarlos, enten-
der que los pacientes deben conocer es fundamental para
intentar garantizar una atencién de calidad. El profesional
sanitario esta técnicamente bien capacitado, pero solo el
paciente es el que conoce su propiaexperiencia de pade-
cer CCR, de forma que ambos deben preparase para com-
partir informacion y tomar decisiones juntos [164]. La clave
para el éxito de la asociacién entre profesionales y pacientes
es reconocerlos también como expertos.

BIBLIOGRAFIA

1. Las cifras del cancer en Espana 2021 [Internet]. Seom.
org. [citado 17 junio 2022]. Disponible en:https://seom.
org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_2021.pdf

2. Etapas del cancer colorrectal [Internet]. Cancer.org.
[citado 18 junio 2022].Disponible en: https://www.
cancer.org/es/cancer/cancer-de-colon-o-recto/detec-
cion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasifica-
cion-de-la-etapa.html

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

NPunto

ESTIMACIONES DE LA INCIDENCIA DEL CANCER EN
ESPANA, 2022 [Internet]. Redecan.org. [actualizado
enero 2022; citado 20 junio 2022]. Disponible en:
https://redecan.org/storage/documents/873877e1-
af1b-43fe-8d97-0ee1434fe261.pdf

Fallecidos por cancer en Espana [Internet]. Ine.es. [ac-
tualizado Nov 2021; citado 27 junio 2022]. Disponible
en: https://www.ine.es/infografias/infografia_falleci-
dos_cancer.pdf

Al-Sohaily S, Biankin A, Leong R, Kohonen-Corish M,
Warusavitarne J. Molecular pathways in colorectal
cancer. J Gastroenterol Hepatol. 2012;27(9):1423-
1431.

GLOBOCAN 2020: New global cancer data [Internet].
Uicc.org. [citado 27 junio 2022]. Disponible en: ht-
tps://www.uicc.org/news/globocan-2020-new-glo-
bal-cancer-data

Lotfollahzadeh S, Recio-Boiles A, Cagir B. Colon Can-
cer. 2022. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2022 Jan.

Rubin E, Strayer DS, Palazzo JP. “El aparato digestivo”.
En: Patologia estructural. Fundamentos clinicopatol6-
gicos en Medicina. Barcelona: McGraw.Hill/Interame-
ricana, 2006. P 647-673.

Céncer de colon y recto [Internet]. Seom.org. 2020
[citado 2 julio 2022]. Disponible en: https://seom.org/
info-sobre-el-cancer/colon- recto?showall=1&showa-
=1

Correa-Casado M, Granero-Molina J, Herndndez-Pa-
dilla JM, Fernandez-Sola C. Transferencia de pacien-
tes de cuidados paliativos desde el hospital hasta
atencion primaria: un estudio cualitativo. Aten Prima-
ria. 2017;49(6):326-334.

Johncilla M, Yantiss RK. Histology of colorectal carci-
noma: Proven and purported prognostic factors. Surg
Pathol Clin. 2020;13(3):503-520.

American Cancer Society. Colorectal Cancer Facts &
Figures 2014-2016. Atlanta, Ga: American Cancer So-
ciety; 2014.

Heitman SJ, Ronksley PE, Hilsden RJ, et al. Prevalence
of adenomas and colorectal cancer in average risk in-
dividuals: a systematic review and meta-analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2009;7:1272-1278.

Cicuéndez RA. Epidemiologia del cancer de colon y
recto en hospitales publicos de la Comunidad Au-
tonoma de Madrid. Andlisis de supervivencia. Docu-
mento para la obtenciéon del titulo de Tesis Doctoral.
Universidad Complutense de Madrid, Facultad de
Medicina. 2014. [citado 2 julio 2022]. Disponible en:
https://eprints.ucm.es/id/eprint/33386/1/T36469.pdf

Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colorec-
tal tumorigenesis. Cell. 1990;61(5):759-767.

Malki A, EIRuz RA, Gupta |, Allouch A, Vranic S, Al
Moustafa A-E. Molecular Mechanisms of Colon Can-


https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_2021.pdf
https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_2021.pdf
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-colon-o-recto/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-de-la-etapa.html
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-colon-o-recto/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-de-la-etapa.html
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-colon-o-recto/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-de-la-etapa.html
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-colon-o-recto/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-de-la-etapa.html
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-colon-o-recto/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-de-la-etapa.html
https://redecan.org/storage/documents/873877e1-af1b-43fe-8d97-0ee1434fe261.pdf
https://redecan.org/storage/documents/873877e1-af1b-43fe-8d97-0ee1434fe261.pdf
https://redecan.org/storage/documents/873877e1-af1b-43fe-8d97-0ee1434fe261.pdf
https://www.ine.es/infografias/infografia_fallecidos_cancer.pdf
https://www.ine.es/infografias/infografia_fallecidos_cancer.pdf
https://www.uicc.org/news/globocan-2020-new-global-cancer-data
https://www.uicc.org/news/globocan-2020-new-global-cancer-data
https://www.uicc.org/news/globocan-2020-new-global-cancer-data
https://www.uicc.org/news/globocan-2020-new-global-cancer-data
https://seom.org/info-sobre-el-cancer/colon-recto?showall=1&showall=1
https://seom.org/info-sobre-el-cancer/colon-recto?showall=1&showall=1
https://seom.org/info-sobre-el-cancer/colon-recto?showall=1&showall=1
https://seom.org/info-sobre-el-cancer/colon-recto?showall=1&showall=1
https://eprints.ucm.es/id/eprint/33386/1/T36469.pdf

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

NPunto

cer Progression and Metastasis: Recent Insightsand Ad-
vancements. Int J Mol Sci 2020;22(1):130.

Hua H, Sun Y, He X, Chen Y, Teng L, Lu C. Intestinal Mi-
crobiota in Colorectal Adenoma-Carcinoma Sequence.
Front Med (Lausanne). 2022;9:888340.

Santiago ER De, Pefias B, Mesonero F, Parejo S, Albillos
A. Colorectal cancer.Med. 2016;12(6):297-307.

Provenzale D, Gupta S, Ahnen DJ, Markowitz AJ, Chung
DC, Mayer RJ, et al. NCCN Guidelines Insights: Colorec-
tal Cancer Screening, Version 1.2018. J Natl Compr Canc
Netw. 2018;16(8):939-949.

Fry RD, Mahmoud NN, Maron DJ, Bleier JIS. COLON
AND RECTUM. In:Sabiston Textbook of Surgery. Ninete-
enth. Elsevier Inc.; 2012:1294-1380.

Cancer de Colon y Recto. Portal Clinic. [Internet]. Cli-
nicbarcelona.org. [citado 10 julio 2022]. Disponible en:
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enferme-
dades/cancer-de-colon-y-recto

Dukes C. The relation of histology to spread in intesti-
nal cancer. Br J Cancer.1950;4:59-62.

CE Dukes. Br Med J. 1977; 1:588

Hope international [Internet]. Hoperadiotherapy.com.
[citado 12 julio 2022]. Disponible en: http://www.hope-
radiotherapy.com/es/tipos-de-cancer/cancer-de-co-
lon.php

Brierley J, Gospodarowicz M, Wittekind C. TNM Classi-
fication of Malignant Tumours AJCC-UICC. Eighth Edi-
tion. Oxford: John Wiley & Sons, Ltd; 2017. 241 p.

Amin MB, Greene FL, Edge SB, Compton C, Gershenwald
JE, Brookland RK et al. The Eighth Edition AJCC Cancer
Staging Manual: Continuing to build a bridgefrom a po-
pulation-based to a more “personalized” approach to
cancer staging. CA Cancer Journal for Clinicians. 2017
1,67(2):93-99.

Cappell MS. Pathophysiology, clinical presentation, and
management of colon cancer. Gastroenterol Clin North
Am. 2008;37(1):1-24, v.

Cubiella J, Marzo-Castillejo M, Mascort-Roca JJ, Ama-
dor-Romero FJ, Bellas- Beceiro B, Clofent-Vilaplana J, et
al. Guia de practica clinica. Diagnéstico y prevencion
del cancer colorrectal. Actualizacién 2018. Gastroente-
rol Hepatol. 2018;41(9):585-596.

Ranasinghe R, Mathai M, Zulli A. A synopsis of modern -
day colorectal cancer: Where we stand. Biochim Biophys
Acta Rev Cancer. 2022;1877(2):188699.

Compton CC. Pathology and prognostic determinants
of colorectal cancer.[Internet]. Uptodate.com. [citado
12 julio 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.
com/contents/pathology-and-prognostic-determi-
nants-of- colorectal- cancer?search=athology%?20
and%20prognostic%20determinants%200f%20colo-
recta 1%20cancer&source=search_result&selectedTit-
le=1~150&usage_type=default&disp lay_rank=1

Revista para profesionales de la salud

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Asociacién Espafiola de Gastroenterologia. Guia clini-
ca para la prevencion del cancer colorrectal. 2009. [In-
ternet]. Aegastro.es [citado 12 julio 2022]. Disponible
en: www.aegastro.es/guia-clinica-cancer-colorrectal

IARC: Home [Internet]. Who.int. [citado 12 julio 2022].
Disponible en: https://www.iarc.who.int/

Cancer today [Internet]. larc.fr. [citado 20 julio
2022]. Disponible en: https://gco.iarc.fr/today/on-
line-analysis-map?v=2020&mode=population&-
mode_population=continents&population=900&p
opulations=900&key=total&sex=0&can-
cer=39&type=1&statistic=5&prevalen-
ce=0&population_group=0&ages_group%-
5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_ite
ms=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&in-
clude_nmsc_other=0&projection=natu-
ral-earth&color_palette=default&map_sca-
le=quantile&map_nb_colors=5&continent=0
&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D

Lopez-Abente G, Garcia-Pérez J, Fernandez-Nava-
rro P, Boldo E, Ramis R. Colorectal cancer mortality
and industrial pollution in Spain. BMC Public Health.
2012;12(1):589.

Bujanda L, Sarasqueta C, Hijona E, Hijona L, Cosme
A, Gil |, et al. Gastrointestinal Oncology Group of the
Spanish Gastroenterological Association. Colorec-
tal cancer prognosis twenty years later. World J Gas-
troenterol.2010;16(7):862-867.

Arnold M, Sierra MS, Laversanne M, et al. Global pa-
tterns and trends in colorectal cancer incidence and
mortality. Gut 2017;66:683-691.

Fidler MM, Soerjomataram |, Bray F. A global view on
cancer incidence and national levels of the human
development index. Int J Cancer. 2016;139(11):2436-
2446.

Torre LA, Siegel RL, Ward EM, Jemal A. Global Cancer
Incidence and Mortality Rates and Trends--An Update.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016;25(1):16-27.

Overview | Quantitative faecal immunochemical tests
to guide referral forcolorectal cancer in primary care
Guidance | NICE. [citado 20 julio 2022]. Disponible
en: https://www.nice.org.uk/guidance/dg30

Fitzpatrick-Lewis D, Ali MU, Warren R, Kenny M, She-
rifali D, Raina P. Scree-ning for Colorectal Cancer: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Colorectal
Cancer. 2016;15(4):298-313.

Villares IP, Arana-Arri E, Rubio I, Pifiol JAE, Riquelme
FP, De La Vega Prieto M et al. Lesiones detectadas en
seis programas poblacionales de cribado de céncer
colorrectal en Espaia. Proyecto cribea. Rev Esp Salud
Publica. 2017;91:1-10.

Rodriguez Hernandez N, Garcia Peraza CA, Otero
Sierra M, Lépez Prieto ML, Campo Garcia Y. Percep-
cién sobre factores de riesgo del cancer de colon.
Rev Ciencias Médicas [Internet]. 2018 [citado 20 julio


https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/cancer-de-colon-y-recto
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/cancer-de-colon-y-recto
http://www.hoperadiotherapy.com/es/tipos-de-cancer/cancer-de-colon.php
http://www.hoperadiotherapy.com/es/tipos-de-cancer/cancer-de-colon.php
http://www.hoperadiotherapy.com/es/tipos-de-cancer/cancer-de-colon.php
http://www.hoperadiotherapy.com/es/tipos-de-cancer/cancer-de-colon.php
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer?search=athology%20and%20prognostic%20determinants%20of%20colorectal%20cancer&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
http://www.aegastro.es/guia-clinica-cancer-colorrectal
https://www.iarc.who.int/
https://www.nice.org.uk/guidance/dg30

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

2022]; 22(4):678-688. Disponible en: www.revcmpinar.
sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/3536

Gao Z, Wyman MJ, Sella G, Przeworski M. Interpreting
the Dependence of Mutation Rates on Age and Time.
PLoS Biol. 2016;14(1):e1002355.

Grady WM. Genetic testing for high-risk colon cancer
patients.Gastroenterology. 2003; 124:1574-1594.

Jasperson KW, Tuohy TM, Neklason DW, et al. Here-
ditary and familial colon cancer. Gastroenterology.
2010;138:2044-2058.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next
generation. Cell. 2011;144(5):646-674.

Jasperson KW, Tuohy TM, Neklason DW, Burt RW. He-
reditary and familial colon cancer. Gastroenterology.
2010;138(6):2044-2058.

Ma H, Brosens LAA, Offerhaus GJA, Giardiello FM, de
Leng WWJ, Montgomery EA. Pathology and genetics of
hereditary colorectal cancer. Pathology. 2018;50(1):49-
59.

Perea J. Sindromes mas frecuentes: sindrome de Lynch.
Otros sindromes de céncer colorrectal. En Bandrés F y
Urioste M:“Planteamientos basicos del cadncer heredita-
rio: Principales sindromes”, Fundacion Tejerina: Madrid,
2011, pp. 85-115.

Watson P, Vasen HFA, Mecklin JP, Bernstein I, Aarnio M,
Jarvinen HJ, et al. The risk of extra-colonic, extra-en-
dometrial cancer in the Lynch syndrome. Int J Cancer.
2008;123(2):444-449.

Dolan S. Familial Adenomatous Polyposis, Colorectal
Cancer, Hereditary CJON 2019, 23(2), 135-138.

Rahner N, Steinke V, Schlegelberger B, Eisinger F, Hutter
P, Olschwang S. Clinical utility gene card for: Lynch sy-
ndrome (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) - update
2012. Eur J Hum Genet. 2013;21(1):118-118.

Ciavarella M, Miccoli S, Prossomariti A, Pippucci T, Bo-
nora E, Buscherini F, et al. Somatic APC mosaicism and
oligogenic inheritance in genetically unsolved colorec-
tal adenomatous polyposis patients. Eur J Hum Genet.
2018;26(3):387-395.

Katona BW, Weiss JM. Chemoprevention of Colorectal
Cancer. Gastroenterology. 2020;158(2):368-388.

Valle L, de Voer RM, Goldberg Y, Sjursen W, Forsti A,
Ruiz-Ponte C etal. Update on genetic predisposition to
colorectal cancer and polyposis. Molecular Aspects of
Medicine. 2019;69:10-26.

Ghorbanoghli Z, Jabari C, Sweidan W, Hammoudeh W,
Cortas G, Sharara Al et al. A new hereditary colorectal
cancer network in the Middle East and eastern medite-
rranean countries to improve care for high-risk families.
Familial cancer.2018;17(2):209-212.

Byrne, R.M., and Tsikitis, V.L. (2018). Colorectal polyposis
and inherited colorectal cancer syndromes. Ann. Gas-
troenterol. 31, 24-34.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

NPunto

Gupta S, Provenzale D, Regenbogen SE, Hampel H,
Slavin TP, Hall MJ et al. NCCN guidelines® insights:
Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal,
version 3.2017 featured updates to the NCCN Guide-
lines. JNCCN Journal of the National Comprehensive
Cancer Network. 2017;15(12):1465-1475.

Cunningham D, Atkin W, Lenz HJ, et al. Colorectal can-
cer. Lancet. 2010;375:1030-1047.

Zamudio Sanchez A, Romero Arana A, Salinas Pérez
V, Garcia Sanchez R, Sanchez Lozano MA, Manjon
Rodriguez E. Analysis of the profile of patients with
colorectal cancer in the province of Mélaga: clinical
demographic characteristics and risk factors. Oncol
Nurs. 2019 Nov 27;21(2):7-15.

Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wa-
llace MB. Colorectal cancer. Lancet. 2019 Oct
19;394(10207):1467-1480.

Chiavarini M, Bertarelli G, Minelli L, Fabiani R. Dietary
intake of meat cooking-related mutagens (HCAs) and
risk of colorectal adenoma and cancer: A systematic
review and meta-analysis. Nutrients. 2017;9(5):514.

Hammerling U, Bergman Laurila J, Grafstrom R, llbdck
NG. Consumption of Red/Processed Meat and Colo-
rectal Carcinoma: Possible Mechanisms Underlying
the Significant Association. Crit Rev Food Sci Nutr.
2016;56(4):614-634.

International Agency for Research on Cancer. Red
Meat and Processed Meat [Internet]. Vol. 114, IARC
Monographs. 2018. 511 p. Disponible en:http://mo-
nographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol114/mono114.
pdf

Song P, Wu L, Guan W. Dietary Nitrates, Nitrites, and
Nitrosamines Intake andthe Risk of Gastric Cancer: A
Meta-Analysis. Nutrients. 2015;7(12):9872-9895.

Romeu M, Aranda N, Giralt M, Ribot B, Nogues MR,
Arija V. Diet, iron biomarkers and oxidative stress in a
representative sample of Mediterranean population.
Nutr J. 2013;12:102.

Inoue-Choi M, Sinha R, Gierach GL, Ward MH. Red and
processed meat, nitrite, and heme iron intakes and
postmenopausal breast cancer risk in the NIH- AARP
Diet and Health Study. Int J Cancer. 2016;138(7):1609-
1618.

Di Ciaula A, Wang DQ, Molina-Molina E, Lunardi Bac-
cetto R, Calamita G, Palmieri VO, et al. Bile Acids and
Cancer: Direct and Environmental-Dependent Effects.
Ann Hepatol.;16(Suppl. 1: s3-105.):s87-s105.

Sornjai W, Nguyen Van Long F, Pion N, Pasquer A,
Saurin JC, Marcel V, DiazJJ, Mertani HC, Smith DR. Iron
and hepcidin mediate human colorectal cancer cell
growth. Chem Biol Interact. 2020;319:109021.

Tabung FK, Liu L, Wang W, Fung TT, Wu K,
Smith-Warner SA etal. Association of dietary inflam-
matory potential with colorectal cancer risk in men
and women. JAMA oncology. 2018;4(3):366-373.


http://www.revcmpinar.sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/3536
http://www.revcmpinar.sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/3536
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol114/mono114.pdf
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol114/mono114.pdf
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol114/mono114.pdf

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

NPunto

Diet, nutrition, physical activity and colorectal cancer
[Internet]. AICR. 2018 [citado 22 julio 2022]. Disponible
en: https://www.wcrf.org/sites/default/files/Colorec-
tal-cancer-report.pdf

Baxter BA, Parker KD, Nosler MJ, Rao S, Craig R, Seiler
C, Ryan EP.Metabolite profile comparisons between as-
cending and descending colon tissue in healthy adults.
World J Gastroenterol. 2020;26(3):335-352.

Franco A, Departamento de Nutricion Universidad de
California, Berkeley, E.E.U.U., AK. Sikalidis, Servicio Gas-
troenterologia Centro Médico Universidad de Califor-
nia, San Francisco ,E.E.U.U, J.A.Solis Herruzo, Servicio
de Medicina deAparato Digestivo, Hospital 12 de Oc-
tubre, Madrid, Cancer de colon: influencia de la dieta
y el estilo de vida. Revista Espaiola de enfermedades
Digestivas 2005; 97(6):432-448.

Cheng J, Chen Y, Wang X, et al. Meta-analysis of pros-
pective cohort studies of cigarette smoking and the in-
cidence of colon and rectal cancers. Eur J Cancer Prev.
2015; 24:6-15.

Hernando Requejo O, Rubio Rodriguez MC. NUTRICION
Y CANCER [Nutrition and cancer]. Nutr Hosp. 2015;32
Suppl 1:67-72.

Bishehsari F, Magno E, Swanson G, Desai V, Voigt RM,
Forsyth CB, Keshavarzian A. Alcohol and Gut-Derived
Inflammation. Alcohol Res. 2017;38(2):163-171.

Williams CD, Satia JA, Adair LS, Stevens J, Galanko J,
Keku TO, Sandler RS. Dietary patterns, food groups, and
rectal cancer risk in Whites and African- Americans. Can-
cer Epidemiol Biomarkers Prev. 2009;18(5):1552-1561.

Lee J, Shin A, Oh JH, Kim J. Colors of vegetables and
fruits and the risks of colorectal cancer. World J Gas-
troenterol. 2017;23(14):2527-2538.

Tanaka T, Shnimizu M, Moriwaki H. Cancer chemopre-
vention by carotenoids. Molecules. 2012;17(3):3202-
3242.

Huncharek M, Muscat J, Kupelnick B. Colorectal can-
cer risk and dietary intake of calcium, vitamin D,
and dairy products: A meta-analysis of 26,335 cases
from 60 observational studies. Nutrition and cancer.
2009;61(1):47-69.

Yang W, Liu L, Masugi Y, Qian ZR, Nishihara R, Keum N,
et al. Calcium intake and risk of colorectal cancer accor-
ding to expression status of calcium-sensing receptor
(CASR). Gut. 2018;67(8):1475-1483.

Beton K, Brozek-Pluska B. Vitamin C-Protective Role in
Oxidative Stress Conditions Induced in Human Normal
Colon Cells by Label-Free Raman Spectroscopy and
Imaging. Int J Mol Sci. 2021;22(13):6928.

Vernia F, Longo S, Stefanelli G, Viscido A, Latella G. Die-
tary Factors Modulating Colorectal Carcinogenesis. Nu-
trients. 2021;13(1):143.

Revista para profesionales de la salud

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

Chlebowski R, Wactawski-Wende J, Ritenbaugh Ch.
Estrogen plus progestin and colorectal cancer in post-
menopausal women. N Eng J Med 2004;350:991-1004

Mason JB. Folate and colon cancer: dietary habits
from the distant past coming home to roost. Am J Clin
Nutr. 2021;114(1):1-2.

Kampman E, Potter J, Slattery M. Hormone replace-
ment therapy, reproductive history and colon céncer:
a multicenter case-control study in the United States.
Cancer Causes Control 1997;8:146-158.

Amat L, Bulach A, Leclercqg M, Mesrine S, Scheffler F,
Sperandeo D, Scheffler M. Bénéfices non contracep-
tifs des contraceptions. RPC Contraception CNGOF
[Additional non-contraceptive effects of contracep-
tion: CNGOF Contraception Guidelines]. Gynecol Obs-
tet Fertil Senol. 2018;46(12):883-888.

Asano TK, McLeod RS. Non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAID) and Aspirin for preventing co-
lorectal adenomas and carcinomas. Cochrane Data-
base SystRev. 2004; 2:CD004079.

Flossmann E, Rothwell P. Effect of aspirin on long-
term risk of colorectal cancer: consistent evidence
from randomized and observational studies. Lancet
2007;369:1603-1613.

Ayuso-AIvarez A, Garcia-Pérez J, Trivino-Juarez J-M,
Larrinaga-Torrontegui U, Gonzélez-Sdnchez M, Ramis
R, et al. Association between proximity to industrial
chemical installations and cancer mortality in Spain.
Environ Pollut. 2020;260(113869):113869.

Schmit SL, Rennert HS, Rennert G, Gruber SB. Coffee
Consumption and the Risk of Colorectal Cancer. Can-
cer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016;25(4):634-639.

Mattioli AV, Farinetti A. Espresso coffee, caffei-
ne and colon cancer. World J Gastrointest Oncol.
2020;12(5):601-603.

Grau J, Serradesanferm A, Polbach S, et al. Colorectal
cancer screening programs in the population at ave-
rage risk in the European Union and Spain. Gastroen-
terol Hepatol. 2010; 33:111-118.

Navarro M, Nicolas A, Ferrandez A, Lanas A. Colorec-
tal cancer population screening programs world-
wide in 2016: An update. World J Gastroenterol.
2017;23(20):3632-3642.

Lorenzo-Zuniga V, Bustamante-Balén M, Pons-Beltran
V, Pefa-Gil C. Development of knowledge-based cli-
nical decision support system for patients included in
colorectal screening program. 2021;45(6):419-423.

Cédigo europeo contra el cancer [Internet]. Con-
traelcancer.es. [citado 25 julio 2022]. Disponible en:
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-can-
cer/prevencion/codigo-europeo-cancer

Vignolo J, Vacarezza M, Alvarez C, Sosa A. Niveles de
atencién, de prevenciéon y atencién primaria de la sa-
lud. Arch Med Interna 2011; XXXIll: 11-14. Disponible
en: http://www.facmed.unam.mx/deptos/salud/cen-


http://www.wcrf.org/sites/default/files/Colorectal-cancer-report.pdf
http://www.wcrf.org/sites/default/files/Colorectal-cancer-report.pdf
http://www.wcrf.org/sites/default/files/Colorectal-cancer-report.pdf
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/prevencion/codigo-europeo-cancer
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/prevencion/codigo-europeo-cancer
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/prevencion/codigo-europeo-cancer
http://www.facmed.unam.mx/deptos/salud/censenanza/plan2010/spyc/leccion_14/bibliografia_complementaria_14.pdf

98.

99.

100.

101

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108

senanza/plan2010/spyc/leccion_14/bib liografia_com-
plementaria_14.pdf

Programa de cribado de cancer colorrectal de Euskadi.
[Internet]. 2017. Euskadi.eus. [citado 25 julio 2022]. Dis-
ponible en: https://www.osakidetza.euskadi.eus/con-
tenidos/informacion/deteccion_cancer_colorr  ectal/
es_def/adjuntos/PROGRAMA2017.pdf

Prevencién y Promocidn [Internet]. Gob.es. [citado 25
julio 2022]. Disponible en: https://www.sanidad.gob.
es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/

Wielandt AM, Hurtado C, Moreno M, Zarate A,
Lopez-Kostner F. Test de sangre oculta en deposiciones
para programas de cribado de cancer colorrectal:actua-
lizacion. Rev Med Chil. 2021;149(4):580-590.

. Shaukat A, Kahi CJ, Burke CA, Rabeneck L, Sauer BG, Rex

DK. ACG clinical guidelines: Colorectal cancer screening
2021. Am J Gastroenterol. 2021;116(3):458-479.

Calcerrada Diaz, Santos N. Analisis coste - efectividad del
cribado del cancer colorrectal en poblacién general. Pri-
mera parte: revision sistematica sobre su eficaciay segu-
ridad. Madrid: Agencia Lain Entralgo. Unidad de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitaria. Disponible online
en: http://www.madrid.org/cs/Satellite?blobcol=url-
data&blobheader=application%2Fpdf &blobheader-
namel=Contentdisposition&blobheadername2=ca-
dena&blobheadervalu  el1=filename%3D2006%2806.
An%C3%A1lisis+costeefectividad+cribado+c%C3%A
Tncer.pdf&blobheadervalue2=language%3Des%26si-
te%3DPortalSalud&blobkey=id &blobtable=MungoBI-
obs&blobwhere=1220368047621&ssbinary=true

Zubero MB, Arana-Arri E, Pijoan JI, Portillo |, Idigoras |,
Lépez-Urrutia A, etal. Population-based colorectal can-
cer screening: comparison of two fecal occult blood
test. Front Pharmacol. 2014;4:175.

Park DI, Ryu S, Kim YH, Lee SH, Lee CK, Eun CS, et al.
Comparison of guaiac-based and quantitative immu-
nochemical fecal occult blood testing in a population
at average risk undergoing colorectal cancer screening.
Am J Gastroenterol. 2010;105(9):2017-2025.

Minozzi S, Armaroli P, Segnan N. European guidelines
for quality assurancein colorectal cancer screening and
diagnosis. First Edition--Principles of evidence assess-
ment and methods for reaching recommendations 3
420. Endoscopy. 2012;44:E9-14.

Shaukat A, Levin TR. Current and future colorectal can-
cer screening strategies. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2022 Aug;19(8):521-531.

Quintero E, Castells A, Bujanda L, et al. Colonoscopy ver-
sus fecal immunochemical testing in colorectal-cancer
screening. N Engl J Med. 2012;366(8):697-706.

. Fraser CG, Allison J, Young GR, Halloran SP, Seaman H.A

standard for Faecal Immunochemical TesTs for Hae-
mo-globin Evaluation Reporting (FITTER). Ann Clin Bio-
chem. 2014; 51;2:301-302.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

NPunto

de Klerk CM, Vendrig LM, Bossuyt PM, Dekker E. Par-
ticipant-Related Risk Factors for False-Positive and
False-Negative Fecal Immunochemical Tests in Colo-
rectal Cancer Screening: Systematic Review and Me-
ta-Analysis. Am J Gastroenterol. 2018;113(12):1778-
1787.

Prueba inmunoldgica de sangre oculta en heces en
pacientes con sintomatologia compatible con cancer
colorrectal: recomendaciones [Internet]. Semfyc.es.
[citado 30 julio 2022]. Disponible en: https://www.
semfyc.es/wp- content/uploads/2018/05/Prueba-in-
munologica.pdf

Widlak MM, Thomas CL, Thomas MG, Tomkins C, Smi-
th S, O’Connell N, Wurie S, Burns L, Harmston C, Evans
C, Nwokolo CU, Singh B, Arasaradnam RP. Diagnostic
accuracy of faecal biomarkers in detecting colorectal
cancer and adenoma in symptomatic patients. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2017;45(2):354-363.

Godber IM, Todd LM, Fraser CG, MacDonald LR, You-
nes HB. Use of a fae- cal immunochemical test for
haemoglobin can aid in the investigation of pa-
tients with lower abdominal symptoms. Clin Chem
Lab Med. 2016;54(4):595-602.

Council Recommendation of 2 December 2003 on
cancer screening - EU monitor [Internet]. Eumonitor.
eu. 2006 [citado 30 julio 2022]. Disponible en: https://
www.eumonitor.eu/9353000/1/j9vvik7m1c3gyxp/
vhckn6xbyvz2

Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud.
Ministerio de sanidad y politica social. [Internet]. Gob.
es. [actualizado 2010; citado 30 julio 2022]. Disponi-
ble en: https://www.sanidad.gob.es/ca/organizacion/
sns/planCalidadSNS/pdf/ActualizacionE  strategia-
Cancer.pdf

European Colorectal Cancer Screening Guidelines
Working Group. von Karsa L, Patnick J, Segnan N, At-
kin W, Halloran S, Lansdorp-Vogelaar |, et al. European
guidelines for quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis: overview and introduc-
tion to the full supplement publication. Endoscopy.
2013;45(1):51-59.

Diaz Tasende J, Marin Gabriel JC. Colorectal cancer
screening with fecal occult blood testing. Rev Esp En-
ferm Dig. 2008; 100:315-319.

Wilkins T, McMechan D, Talukder A. Colorectal Cancer
Screening and Prevention. Aafp.org. [Internet]. 2018
[citado 30 julio 2022];97(10):658-65. Disponible en:
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2018/0515/
p658.html

Whitlock EP, Lin JS, Liles E, et al. Screening for colo-
rectal cancer: a targeted,updated systematic review
for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern
Med. 2008; 149:638-658.

Salas D, Vanaclocha M, Ibanez J, Molina-Barcel6 A,
Hernandez V, CubiellalJ, et al. Participation and detec-


http://www.facmed.unam.mx/deptos/salud/censenanza/plan2010/spyc/leccion_14/bibliografia_complementaria_14.pdf
http://www.facmed.unam.mx/deptos/salud/censenanza/plan2010/spyc/leccion_14/bibliografia_complementaria_14.pdf
http://www.facmed.unam.mx/deptos/salud/censenanza/plan2010/spyc/leccion_14/bibliografia_complementaria_14.pdf
https://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/deteccion_cancer_colorrectal/es_def/adjuntos/PROGRAMA2017.pdf
https://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/deteccion_cancer_colorrectal/es_def/adjuntos/PROGRAMA2017.pdf
https://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/deteccion_cancer_colorrectal/es_def/adjuntos/PROGRAMA2017.pdf
https://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/deteccion_cancer_colorrectal/es_def/adjuntos/PROGRAMA2017.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/
http://www.madrid.org/cs/Satellite?blobcol=urldata&blobheader=application%2Fpdf
http://www.madrid.org/cs/Satellite?blobcol=urldata&blobheader=application%2Fpdf
https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2018/05/Prueba-inmunologica.pdf
https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2018/05/Prueba-inmunologica.pdf
https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2018/05/Prueba-inmunologica.pdf
https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2018/05/Prueba-inmunologica.pdf
https://www.eumonitor.eu/9353000/1/j9vvik7m1c3gyxp/vhckn6xbyvz2
https://www.eumonitor.eu/9353000/1/j9vvik7m1c3gyxp/vhckn6xbyvz2
https://www.eumonitor.eu/9353000/1/j9vvik7m1c3gyxp/vhckn6xbyvz2
https://www.sanidad.gob.es/ca/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/ActualizacionEstrategiaCancer.pdf
https://www.sanidad.gob.es/ca/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/ActualizacionEstrategiaCancer.pdf
https://www.sanidad.gob.es/ca/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/ActualizacionEstrategiaCancer.pdf
https://www.sanidad.gob.es/ca/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/ActualizacionEstrategiaCancer.pdf
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2018/0515/p658.html
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2018/0515/p658.html

120.

121.

122

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129

130.

131.

NPunto

tion rates by age and sex for colonoscopy versus fecal
immunochemical testing in colorectal cancer scree-
ning. Cancer Causes Control. 2014;25(8):985-997.

Backes Y, Seerden TCJ, van Gestel RSFE, Kranenburg
O, Ubink I, SchiffelersRM, et al. Tumor Seeding During
Colonoscopy as a Possible Cause forMetachronous Co-
lorectal Cancer. Gastroenterology. 2019;157(5):1222-
1232.e4.

Vanaclocha-Espi M, Ibanez J, Molina-Barcel6 A, Val-
verde-Roig MJ, Pérez E,Nolasco A, de la Vega M, de la
Lastra-Bosch ID, Oceja ME, Espinas JA, Font R, Pérez-Ri-
quelme F, Arana-Arri E, Portillo |, Salas D; CRIBEA Group.
Risk factors for severe complications of colonoscopy in
screening programs. Prev Med. 2019;118:304-308.

. Salas Trejo D, Portillo Villares |, Espinas Pifiol JA, Ibaiez

Cabanell J, Vana- clocha Espi M, Pérez Riquelme F, et al.
Spanish Cancer Screening Network. Implementation of
colorectal cancer screening in Spain: main results 2006-
2011. Eur J Cancer Prev. 2017;26(1):17-26.

Lopez-Abente G, Garcia-Pérez J, Fernandez-Nava-
rro P, Boldo E, Ramis R. Colorectal cancer mortality
and industrial pollution in Spain. BMC Public Health.
2012;12(1):589.

von Euler-Chelpin M, Brasso K, Lynge E. Determi-
nants of participation in colorectal cancer screening
with faecal occult blood testing. J Public Health (Oxf).
2010;32(3):395-405.

Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre, por la que se
modifican losanexos|, Iy lll del Real Decreto 1030/2006,
de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera
de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y
el procedimiento para su actualizacién. 2014.

Comas M, Mendivil J, Andreu M, Hernandez C, Castells X.
Long-term prediction of the demand of colonoscopies
generated by a population-based colorectal cancer
screening program. PLoS One. 2016;11(10):e0164666.

Beso Delgado M, Ibaiez Cabanell J, Pérez Sanz E, Val-
verde Roig MJ, Fernandez Garcia C, Vanaclocha Espi M,
et al. Resultados de 10 aios del Programa de Preven-
cién de Cancer Colorrectal en la Comunitat Valenciana.
Rev Esp Salud Publica. 2021; 95:e1-e19.

Codina A, Farres R. Estadificacién preoperatoria del can-
cer colorrectal. Cir Esp. 2003;73:179.

.ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes

Consortium. Pan- cancer analysis of whole genomes.
Nature. 2020;578(7793):82-93.

Zhang J, Bajari R, Andric D, Gerthoffert F, Lepsa A, Na-
hal-Bose H, et al. Theinternational cancer genome con-
sortium data portal. Nat Biotechnol. 2019;37(4):367-
369.

Menéndez Rodriguez M, Garcia-Morales N, Seoane Pi-
llado T, Garau RamirezlJ, Traver Salvador A, Hervas Ji-
ménez Y, et al. Perceived Barriers And Benefits In The
Participation In Faecal Occult Blood Test Colorectal Can-

Revista para profesionales de la salud

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142

143.

cer Screening Programme. [Internet]. Gastroenterol
Hepatol. 2022. Disponible en: https://www.sciencedi-
rect.com/science/article/pii/S0210570522001522

Bhalla A, Zulfigar M, Bluth MH. Molecular Diagnostics
in Colorectal Carcinoma: Advances and Applications
for 2018. Clin Lab Med. 2018;38(2):311- 342.

Luh F, Yen Y. FDA guidance for next generation se-
quencing-based testing: balancing regulation and
innovation in precision medicine. NPJ Genom Med.
2018;3(1):28.

Costas-Chavarri A, Temin S, Shah MA. Treatment of
patients with early-stagecolorectal cancer: ASCO re-
source-stratified guideline summary. J Oncol Pract.
2019;15(5):290-292.

Gbémez-Espafna MA, Gallego J, Gonzalez-Flores E, Mau-
rel J, Pdez D, Sastre Jet al. SEOM clinical guidelines for
diagnosis and treatment of metastatic colorectal can-
cer (2018). Clin Transl Oncol. 2019;21(1):46-54.

Sepulveda AR, Hamilton SR, Allegra CJ, Grody W,
Cushman-Vokoun AM, Funkhouser WK et al. Mo-
lecular Biomarkers for the Evaluation of Colorec-
tal Cancer. American journal of clinical pathology.
2017;147(3):221-260.

ESMO. ESMO Clinical Practice Guidelines: Gastroin-
testinal Cancers[Internet]. Esmo.org. [citado 2 agosto
2022]. Disponible en: https://www.esmo.org/guideli-
nes/guidelines-by-topic/gastrointestinal-cancers

Jackson TD, Kaplan GG, Arena G, Page JH, Rogers SO,
Jr. Laparoscopic versus open resection for colorectal
cancer: a metaanalysis of oncologic outcomes. J Am
Coll Surg 2007;204(3):439-446.

Hassan C, Wysocki PT, Fuccio L, Seufferlein T, Dinis-Ri-
beiro MR, BrandaoC et al. Endoscopic surveillance af-
ter surgical or endoscopic resection for colorectal can-
cer: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) and European Society of Digestive Oncology
(ESDO) Guideline. Endoscopy. 2019;51(3):266-277.

Kim E, Kang JS, Han Y, Kim H, Kwon W, Kim JR, Kim SW,
Jang JY. Influence of preoperative nutritional status
on clinical outcomes after pancreatoduodenectomy.
HPB (Oxford). 2018;20(11):1051-1061.

Mustelier AW, Milan Dinza EM, Lépez Wilson A, Rodri-
guez Fonseca RA. Accelerated recovery after surgical
treatment in patients with cancer of the colon. Rev
Nac (Itaugud). 2019;11(2):51-63.

.Saltz LB. Value in Colorectal Cancer Treatment:

Where It Is Lacking, and Why. Cancer J. 2016 May-
Jun;22(3):232-235.

Sanoff HK. Adjuvant therapy for resected stage Il co-
lon cancer. [Internet]. UpToDate.com. [citado 2 agos-
to 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
contents/adjuvant-therapy-for-resected-stage-ii-co-
lon-cancer


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0210570522001522
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0210570522001522
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/gastrointestinal-cancers
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/gastrointestinal-cancers
https://www.uptodate.com/contents/adjuvant-therapy-for-resected-stage-ii-colon-cancer
https://www.uptodate.com/contents/adjuvant-therapy-for-resected-stage-ii-colon-cancer
https://www.uptodate.com/contents/adjuvant-therapy-for-resected-stage-ii-colon-cancer
https://www.uptodate.com/contents/adjuvant-therapy-for-resected-stage-ii-colon-cancer

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Moriarity A, O'Sullivan J, Kennedy J, Mehigan B, McCor-
mick P. Current targeted therapies in the treatment of
advanced colorectal cancer: a review. Ther AdvMed On-
col. 2016;8(4):276-293.

Ciardiello D, Vitiello PP, Cardone C, Martini G, Troiani T,
Martinelli E, et al. Immunotherapy of colorectal cancer:
Challenges for therapeutic efficacy. Cancer Treat Rev.
2019;76:22-32.

Ganesh K, Stadler ZK, Cercek A, Mendelsohn RB, Shia J,
Segal NH, Diaz LAJr. Immunotherapy in colorectal can-
cer: rationale, challenges and potential. Nat Rev Gas-
troenterol Hepatol. 2019;16(6):361-375.

Baxter NN, Kennedy EB, Bergsland E, Berlin J, George TJ,
Gill S, et al. Adjuvant therapy for stage Il colon cancer:
ASCO guideline update. J Clin Oncol. 2022;40(8):892-
910.

Qayed E. Sleisenger and fordtran’s gastrointestinal and
liver disease review and assessment-first south Asia edi-
tion. 1a ed. Elsevier; 2016.

BOE nuimero 159, de 4 de julio de 2007 por el que se re-
gula la investigacion biomédica. Disponible online en:
https://www.boe.es/buscar/doc.phpid=BOE-A- 2007-
12945.

Robson ME, Bradbury AR, Arun B, Domchek SM, Ford
JM, Hampel HL, et al. American Society of Clinical
Oncology Policy Statement Update: Genetic and Ge-
nomic Testing for Cancer Susceptibility. J Clin Oncol.
2015;33(31):3660-3667.

Andreu M, Balil A, Balmana J et al. Oncoguia del consejo
y asesoramiento genéticos en el cdncer hereditario. Ver-
sion breve para la practica clinica. Barcelona: Agencia
de evaluacion de tecnologia y ciencias médicas. Cata-
lufia Salud. 2006.

Samadder NJ, Curtin K, Wong J, Tuohy TMF, Mineau GP,
Smith KR et al. Epidemiology and Familial Risk of Syn-
chronous and Metachronous Colorectal Cancer: A Po-
pulation-Based Study in Utah. Clinical Gastroenterolo-
gy and Hepatology. 2014;12(12):2078-2084.e2.

Benson AB, Venook AP, Al-Hawary MM, Cederquist L,
ChenYJ, Ciombor KK et al. Rectal cancer, version 2.2018
clinical practice guidelines in Oncology. JNCCN Jour-
nal of the National Comprehensive Cancer Network.
2018;16(7):874-901.

Vera R, Aparicio J, Carballo F, Esteva M, Gonzélez-Flores
E, Santianes J, et al. Recommendations for follow-up
of colorectal cancer survivors. Clin Transl Oncol. 2019
Oct;21(10):1302-1311.

Balmana J, Balaguer F, Cervantes A, Arnold D; ESMO Gui-
delines Working Group. Familial risk-colorectal cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines. AnnOncol. 2013;24
Suppl 6:vi73-80.

Lorans M, Dow E, Macrae FA, Winship IM, Buchanan DD.
Update onHereditary Colorectal Cancer: Improving the
Clinical Utility of Multigene Panel Testing. Clin Colorec-
tal Cancer. 2018;17(2):€293-e305.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

NPunto

Vogelstein B, Papadopoulos N, Velculescu VE, Zhou
S, Diaz LA Jr, Kinzler KW. Cancer genome landscapes.
Science. 2013;339(6127):1546-1558.

Marcadores= Marcadores tumorales [Internet]. Insti-
tuto Nacional del Cancer.2022 [citado 5 agosto 2022].
Disponible en:https://www.cancer.gov/espanol/can-
cer/diagnostico-estadificacion/diagnostico/hoja- in-
formativa-marcadores-de-tumores

Sturgeon CM, Duffy MJ, Stenman UH, Lilja H, Briin-
ner N, Chan DW, et al. National Academy of Clinical
Biochemistry Laboratory Medicine Practice Guideli-
nes for Use of Tumor Markers in Testicular, Prostate,
Colorectal, Breast, and Ovarian Cancers. Clin Chem
2008;54(12):e11-79.

Pérez Hernandez A, Garcia de Burgos M, Sanz-Aran-
guez Felipe C, Salvatierra Cuenca MC. Elevacién
del antigeno carbohidratado 19-9 (CA 19-9) en un
paciente con sintomas inespecificos. Rev lab clin.
2013;6(4):172-175.

Tsikitis V, Larson D et al. Predictors of recurrence free
survival for patients with stage Il and Ill colon cancer.
BMC Cancer 2014, 14:336.

Garcia Torrecillas JM, Ferrer Marquez M, Reina Duarte
A, Rubio-Gil F. Investigacién epidemiolégica en can-
cer colorrectal: perspectiva, prospectiva y retos bajo
la 6ptica de explotacion del Big-Data. Semergen.
2016;42(8):509-513.

Lotfollahzadeh S, Recio-Boiles A, Cagir B. Colon Can-
cer. En: StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing;
2022. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK470380/

Castro Peraza ME de, Arias Hernandez MA, Lorenzo
Rocha ND. ProgramaEducativo Participativo centra-
do en el paciente de cirugia oncolégica colorrectal.
Ene.[Internet].2019[citado 5 agosto 2022];13(3):1334.
Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?scrip-
t=sci_arttext&pid=51988- 348X2019000300004&In-
g=es. Epub 24-Feb-2020.


http://www.boe.es/buscar/doc.phpid%3DBOE-A-
http://www.boe.es/buscar/doc.phpid%3DBOE-A-
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/diagnostico-estadificacion/diagnostico/hoja-informativa-marcadores-de-tumores
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/diagnostico-estadificacion/diagnostico/hoja-informativa-marcadores-de-tumores
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/diagnostico-estadificacion/diagnostico/hoja-informativa-marcadores-de-tumores
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/diagnostico-estadificacion/diagnostico/hoja-informativa-marcadores-de-tumores
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470380/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470380/
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1988-
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1988-

