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Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal

M. GARCIA FERRON, J. C. CAMARA VICARIO

Unidad de Oncologia Médica. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Alcorcon, Madrid

RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) representa un problema de sa-
lud importante en los pafses occidentales. En Espaha supone
la segunda causa de muerte por cancer en hombres y mujeres
tras los tumores de pulmén y mama. La edad avanzada, los an-
tecedentes familiares y determinadas enfermedades (enferme-
dad inflamatoria intestinal, diabetes...) incrementan el riesgo
de padecer CCR. La obesidad, el exceso de grasas y las dietas
hipercaloricas también se asocian a una mayor probabilidad
de desarrollar CCR. Otros factores de la dieta como la ingesta
de fibra, fruta y vegetales parecen reducir el riesgo de CCR. El
estadiaje del CCR se realiza en funcion del sistema TNM (ta-
mafo del tumor, ganglios afectos, metastasis). E1 TNM refleja
de manera muy similar las tasas de supervivencia del cancer
de colon y de recto por lo que comparten el mismo TNM. La
octava edicion de la clasificacion TNM de la UICC ahade una
nueva categoria M1c para los pacientes con carcinomatosis
peritoneal (estadio IVc), en base a su peor prondstico. Tam-
bién considera como metastasis tumorales las micrometéstasis
(nidos celulares menores de 0,2 mm).

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Epidemiologia del
cancer. Estadificacion.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad fre-
cuente y con un importante impacto en la morbimorta-
lidad. Su incidencia se relaciona con factores medioam-
bientales y genéticos, como se describird mas adelante
en este articulo.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is a major public health prob-
lem in western countries. In Spain, CRC is the second cause
of cancer mortality in men and women after lung and breast
cancer. Advanced age, familiar history of colon cancer and
adenomas, and several diseases (inflammatory bowel disease,
diabetes mellitus) are associated with increased risk of devel-
oping CRC. Obesity, high caloric intake and ingestion of fat
or red meat are also associated with and increased CRC risk.
Other dietary factors like high fiber, vegetables and fruits in-
take are generally believed to be protective. The tumor, node,
metastasis (TNM) staging system of the American Joint Com-
mittee on Cancer/Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC) is the preferred staging system for CRC (tumor
size, regional nodes and metastatic) Colon an recto have the
same prognostic in the different stages, so it’s used the same
TNM. The most recent (eighth edition, 2017) revision of the
TNM staging classification has introduced MIc stage to re-
flect peritoneal carcinomatosis as a poor prognostic factor,
and nodal micrometastases (tumor clusters < 0.2 mm in di-
ameter) are now scored as positive given the results of a me-
ta-analysis demonstrating a poor prognosis in these patients.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Cancer epidemiology.
Cancer staging.

INCIDENCIA

La frecuencia de estos tumores se ha relacionado con
el desarrollo economico, siendo mas alta en paises mas
desarrollados. Globalmente las tasas méas elevadas se
encuentran en Estados Unidos, Australia y noroeste de
Europa, donde la incidencia se multiplica por 10 con
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respecto a Africa y Asia. En los Estados Unidos el CCR
representa la tercera causa de muerte por cancer en am-
bos sexos por detras del cancer de pulmon y prostata en
el hombre y cancer de mama y pulmoén en la mujer. Esto
representa unos 135.000 nuevos casos al afio (95.590
son de colon y el resto de origen rectal) y alrededor de
50.000 muertes por la enfermedad en dicho pais (1), lo
que supone alrededor del 8% de todos los fallecimientos
por cancer (2).

En la Union Europea y considerando ambos sexos de
forma conjunta el CCR se sitlia como la segunda neopla-
sia mas frecuente después del cancer de mama, seguido
muy de cerca por el cancer de prostata y el de pulmon.
Supone también la segunda causa de muerte en ambos
sexos por cancer, esta vez detras del cancer de pulmon
(3,4).

La incidencia de cancer en los registros espafoles en el
periodo 1998-2002 fue de entre 324 y 511 casos/100.000
hombres y de entre 204 y 286 casos/100.000 mujeres,
siendo mas frecuente en las provincias del norte del pafs.
De acuerdo con los datos recogidos en GLOBOCAN
2012, 3 en nuestro pais se diagnostican mas de 28.000
casos anualmente, aproximadamente 19.000 de ellos
hombres y 12.975 mujeres, lo que supone cerca del 33%
del total de todos los canceres y constituye la segunda
causa de muerte por cancer a nivel nacional (Figs. 1 y 2).

FACTORES DE RIESGO
La gran mayoria de neoplasias colorrectales son espo-

radicas. La historia familiar y el nivel de actividad fisica
son factores de riesgo para el cancer de colon, aunque
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esta asociacion parece ser mas controvertida en el caso
de los tumores rectales (5). No obstante, a la espera de
mas estudios que confirmen estos datos, consideraremos
ambas entidades en conjunto.

La edad es el principal factor de riesgo para desarro-
Ilar CCR. Su incidencia comienza a aumentar a partir
de los 40 afnos, diagnosticandose en el 90% de los casos
a partir de los 50 anos. En las sociedades occidentales
el riesgo de padecer la enfermedad en la década de los
80 es 1/10 para hombres y 1/15 para mujeres (Fig. 3).
Datos més recientes de la base de datos SEER (Epide-
miology, and End Results Reporting) sugieren que estan
aumentando los casos por debajo de los 50 afos, incluso
entre los jovenes de 20 a 39 anos. Pero esta cifra se sigue
manteniendo muy por debajo de la incidencia en adultos
por encima de los 50 afos (6,7).

Antecedentes familiares y personales. Respecto a
la historia familiar los dos sindromes mas frecuentes
son la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el can-
cer colorrectal hereditario no poliposico (sindrome de
Lynch), ambos con transmisidén autosomica dominante,
que suponen menos del 5% del total de casos de CCR
(8,9).

La poliposis adenomatosa familiar y sus variantes (sin-
drome de Gardner, sindrome de Turcot, poliposis adeno-
matosa familiar atenuada) contribuyen a menos del 1%
de CCR. En la forma clasica, aparecen durante la infancia
miltiples adenomas coldnicos, desarrollando sintomas
en la juventud y presentado cancer de colon en el 90%
de los individuos no tratados a la edad de 45 ahos. La
forma atenuada presenta un riesgo similar, pero la edad
de presentacion es 10 ahos mayor (10) y es caracteristica
su aparicion en judios Ashkenazi (6% de esta poblacion).

Pulmén

Colorrectal
Pancreas
Mama

Prostata

:

Mortalidad por tipo de tumor en Espana (2014)

infosalus.
Fuente: SEOM
Estémago
Higado
Vejiga
Leucemia

Fig. 1. Mortalidad por cdncer en Esparia (2014). Modificado de Infosalus.com (Fuente: SEOM).
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Estas entidades estan causadas por la mutacion en el gen
de la poliposis adenomatosa familiar localizado en cro-
mosoma 5, dependiendo sus diferentes fenotipos del lugar
exacto donde se encuentre la mutacion en dicho gen.

El sindrome de Lynch o cdncer colorrectal heredi-
tario no polipdsico es mas com(n que el anterior, con
una incidencia del 1-5% del total de CCR. Se caracte-
riza por la aparicion de neoplasias predominantemente
en colon derecho, en torno a la década de los 40 anos.
Asimismo se asocia con el desarrollo de otros tumores:
endometriales, ovaricos, gastricos, intestino delgado, sis-
tema hepatobiliar y uroteliales. Este sindrome se debe a
la mutacidn en uno de los genes reparadores hMLHI,
hMSH2, hMSH6 o PMS2.

No solo la deteccion de sindromes genéticos, sino la
simple presencia de antecedentes personales o familia-
res de cdncer colorrectal o polipos adenomatosos incre-
mentan el riesgo para desarrollar futuros tumores:

— Se ha descrito una incidencia de tumores metacrd-
nicos primarios de colon en 1,5-3% de pacientes en
los primeros 5 anos tras la cirugfa.

— La presencia de polipos en una colonoscopia
mayores de 1cm (especialmente si son maltiples),
aumenta el riesgo en torno al 3,5-6,5%.

— Tener un familiar de primer grado con CCR multipli-
caelriesgo 1,7 veces respecto a la poblacion general,
siendo mayor en funcion del nimero de familiares
afectos y la edad temprana del diagnostico (11).

La enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis
ulcerosa es un factor de riesgo para desarrollar CCR con
respecto a la poblacion general, siendo la extension y la
duracidn de la enfermedad los principales determinantes.
El riesgo puede llegar a aumentar entre 5-15 veces si
existe una afectacion extensa, no habiéndose demostrado
en los casos de proctitis aislada un incremento signifi-
cativo del riesgo de CCR (12). Respecto al tiempo de
evolucidn de la enfermedad, es a partir de los 8 afios de
evolucion cuando se ha descrito aumento de la inciden-
cia de tumores, llegando a afectar al cabo de 40 ahos de
pancolitis al 30% de los pacientes.

La evidencia con respecto a la enfermedad de Crohn
es mucho mas limitada, aunque parece existir un riesgo
similar en casos de inflamacion extensa (13).

La radiacion abdominal durante la infancia también
aumenta el riesgo de segundas neoplasias abdominales.
De hecho se recomienda realizacidon de colonoscopias
cada cinco afhos comenzando a los 10 ahos de haber reci-
bido la radioterapia o a la edad de 35 afos (14).

La diabetes mellitus se ha asociado al riesgo de pade-
cer CCR (15). Un reciente metaanélisis que incluia 14
estudios (6 casos y controles y 8 cohortes) estim6 que
el riesgo de cancer de colon en diabéticos era un 38%
mayor que en el resto de la poblacion, y un 20% mayor
para cancer de recto. Cuando el anilisis se realizd en
estudios que exclufan el tabaco, la obesidad y el ejerci-
cio fisico la asociacion se mantenia (16). Esta relacion
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parece deberse al papel de la insulina como factor de cre-
cimiento esencial para la mucosa colonica, por lo que la
insulinoterapia cronica podria estimular la proliferacion
tumoral a este nivel (17,18).

El consumo prolongado de carne roja y alimentos
procesados parece estar asociado a un aumento del ries-
go de cancer colorrectal, sobre todo para los localizados
en colon izquierdo. En 2015 la organizacion mundial
de la salud realiz6 una revision de la evidencia a partir
de la cual se decidi6 incluir la carne roja o procesada
dentro del grupo 1 de carcindgenos (grupo en el que
estan incluidas sustancias como el asbesto) (19). Cabe
descartar que a esta conclusion se llegara a partir de estu-
dios observacionales. Por 1o menos dos ensayos clinicos
aleatorizados no fueron positivos para confirmar esta
hipdtesis. Probablemente se necesiten mas estudios para
entender mejor esta asociacion.

Otros factores que se han asociado a un incremento
de incidencia del CCR son:

— La colecistectomia se ha asociado con tumores de

colon derecho (20) aunque existe cierta discordan-
cia en la literatura (21).

— El enolismo croénico, particularmente en pacientes
con consumo superior a 45 g/dia (22) también se
ha relacionado, probablemente por su interferencia
con la absorcion de folato (23).

— La obesidad multiplica la incidencia de CCR 1,5
veces con respecto a pacientes con IMC por debajo
de 25, asi como aumenta el riesgo de fallecer por
esta patologia.

— EI tabaquismo parece aumentar su incidencia y
podria empeorar su pronodstico aumentando la mor-
talidad de la enfermedad (24).

— Menos conocidos: la enfermedad coronaria cardia-
ca, anastomosis ureterocolica, acromegalia, consumo
elevado de carne roja y cafeina, mutaciones en gen
BRCA, esofago de Barret, infecciones (H. pylori, S.
bovis, virus JC, VPH, VIH), linfoma Hodgkin tratado.

FACTORES PROTECTORES

Una dieta rica en fibra, frutas y hortalizas parece dis-
minuir la incidencia de CCR (25) con un riesgo relativo
de aproximadamente 0,5. Sin embargo existen ciertas
controversias, ya que en un estudio prospectivo de mas
de 100.000 pacientes no se encontraron diferencias sig-
nificativas (26), y en un segundo estudio con mas de
700.000 pacientes (en el que se incluyd el anterior) se
concluy6 que comer 800 g de frutas/hortalizas diaria-
mente disminuia el riesgo de cancer de colon distal pero
no proximal (27).

La fibra es otro de los factores que se han involucrado
en la patogénesis del cancer colorrectal (28,29) a pesar
de que la evidencia cientifica tampoco ha alcanzado en
todos los casos la significacion estadistica (30,31).
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Los almidones resistentes (destacando el butirato)
se han propuesto como agentes quimiopreventivos, sin
haberse demostrado su eficacia en ensayo clinico (32).

El 4cido folico ha demostrado inhibir la patogénesis
tumoral en diversos tejidos, incluyéndose el colon (33). Sin
embargo, su papel protector no esta claro y no se ha podi-
do objetivar en los miltiples estudios realizados e incluso
en alguno de ellos se ha observado un incremento en la
incidencia de CCR al suplementar a la poblacion (34,35).

El calcio en la dieta o mediante su administracion
en suplementos ha sido estudiado ampliamente por su
posible papel preventivo (36). Sin embargo, en el Gnico
estudio prospectivo con més de 36.000 mujeres postme-
nopausicas en el que se aleatoriz0 a recibir calcio mas
vitamina D o placebo no se encontraron diferencias sig-
nificativas tras 7 afos de seguimiento. A pesar de este
resultado, se considerd como posible sesgo del ensayo
una dosis insuficiente (37) y hoy en dia el Colegio Ame-
ricano de Gastroenterologia recomienda suplementos de
calcio en la prevencion primaria o secundaria.

Otros factores que se han postulado como protectores
en CCR son: vitamina B6, magnesio, consumo de ajo y
acidos grasos omega 3, actividad fisica, antioxidantes...
sin tener en el momento actual evidencia suficiente que
confirme esta asociacion.

La toma de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se
ha visto tanto en ensayos clinicos aleatorizados como en
estudios observacionales que disminuye la incidencia de
cancer y pdlipos colonicos. La toma regular de AINE se
asocia a una reduccion del riesgo entre el 20 y el 40% de
adenomas y cancer colorrectal en una poblacion de riesgo
intermedio. Los resultados del ensayo britanico que alea-
torizaba aspirina frente a placebo, tras realizar un segui-
miento durante 20 ahos presento también tasas de reduccion
similares entorno al 50% (38). El efecto fue mas marcado
en cancer de colon proximal y cuanto mas tiempo mantu-
vieron los pacientes el tratamiento con AINE. En pacientes
con sindrome de Lynch se llevd a cabo un ensayo clinico
con 861 pacientes aleatorizados a recibir placebo o aspirina
600 mg/dia. Con un seguimiento de 55,7 meses; 18 de 427
pacientes en tratamiento con aspirina fueron diagnosticados
de cancer colorrectal frente 30 de 434 que estaban reci-
biendo placebo (andlisis por intencion de tratar (HR) 0,63
(95% C10,35-1,13, p =0,12) (39). La toma de aspirina e
ibuprofeno probablemente sea efectiva a la hora de dismi-
nuir el riesgo en aquellos pacientes con un mayor riesgo de
desarrollar cancer que la poblacidon general por presentar
defectos en la reparacion del DNA (alteracion en los genes
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2; sindrome de Lynch) (40).
La dosis minima de aspirina para lograr un efecto protector
es todavia desconocida y es el objetivo de estudio de un
nuevo ensayo clinico en pacientes con sindrome de Lynch.

La quimioprevencion con DFMO (difluorometilorniti-
na, inhibidor enzimético con accion citotdxica) y sulindaco,
ha sido evaluado en un ensayo clinico randomizado aleato-
rizado (41). Se incluyeron 375 pacientes (con antecedentes
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de adenomas colonicos resecados) y se aleatorizd a recibir
tratamiento con DMFO y sulindaco o placebo durante tres
anos. El ensayo se detuvo en el analisis intermedio ya que
se encontrd reduccion significativa en la tasa de adenomas
recurrentes (12 vs. 41%; RR: 0,30) adenomas avanzados
(0,7 vs. 8,5%, RR: 0,09), y adenomas multiples (0,7 vs.
13,2%; RR: 0,06). En este momento hay varios ensayos en
familias con poliposis adenomatosa familiar y en pacientes
tras tratamiento de cancer de colon en estadios iniciales que
nos ayudaran a establecer el papel de este farmaco dentro
de la prevencion de cancer de colon (42).

La terapia hormonal sustitutiva combinada en muje-
res postmenopausicas se ha asociado a una reduccion
en el riesgo de padecer CCR (43). Sin embargo no se
recomienda su uso con este fin por considerarse factor de
riesgo para el desarrollo de cancer de mama.

Las estatinas han sido estudiadas como factor pro-
tector en varios tumores, entre ellos el cancer de colon,
aunque los datos son alin contradictorios (44).

TENDENCIA

En EE. UU. su incidencia ha descendido ligeramente
entre 1998 y 2006 (45) (alrededor de un 2,4%), mien-
tras en el resto de los paises occidentales ha ocurrido lo
contrario. En EE. UU. la incidencia de CCR en hombres
y mujeres por debajo de los 50 ahos esta descendiendo
progresivamente, alrededor de un 2% por ano desde 1992
hasta el 2013 (46). Sin embargo algunos registros des-
criben un aumento en la poblacion joven entre los 20-39
anos. Aunque la incidencia absoluta sigue estando lejos
del grupo de adultos por encima de los 50 afos.

Un cambio de tendencia se esta viendo en los tumores
de colon ascendente/ciego donde el aumento de inciden-
cia ha sido generalizado (47). Este cambio de incidencia
podria deberse a que las colonoscopias son mas efectivas
en prevenir cancer colorrectal izquierdo que el derecho.
Sin embargo, tampoco se puede descartar que tengan
comportamientos bioldgicos diferentes (48,49). En con-
gruencia con la hip6tesis anterior, la supervivencia a 5
anos ha mejorado significativamente en pacientes diag-
nosticados de cancer de colon descendente y transverso,
pero no asf en tumores proximales (50).

En nuestro pais, se objetivd un aumento significativo
de la incidencia de cancer de colon en hombres entre
1983 y 2002. Sin embargo en mujeres de observo tan
solo un ligero aumento de la incidencia en algunos regis-
tros, mientras que en otros las tasas permanecieron esta-
bles durante el periodo de estudio.

SUPERVIVENCIA
Globalmente los fallecimientos por cancer han dismi-

nuido progresivamente desde mediados de la década de los
80 en paises occidentales, atribuyéndose principalmente a
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la mejorfa en el diagnostico precoz y la mayor eficacia de
los tratamientos antineoplasicos, destacando el papel de la
adyuvancia tras reseccion del tumor primario.

Las mejores tasas de supervivencia se encuentran en
EE. UU. (donde precisamente se ha notificado una menor
incidencia), con una supervivencia del 61% a 5 afos para
todos los pacientes diagnosticados, independientemente
del estadio. En contraste, los valores mas negativos de
supervivencia a 5 afos se han descrito en China y paises
del este de Europa, con un porcentaje global del 30%.

En Espaia el cancer colorrectal supone la segunda
causa de mortalidad en ambos sexos.

Segtin los datos de GLOBOCAN 2012, el CCR fue
responsable en nuestro pais del 8,74% de las defuncio-
nes por cancer en hombres, siendo la cifra del informe
de GLOBOCAN de 2008 del 12%. En mujeres supone
el 15% de los fallecimientos por céncer, lo que supone
la muerte de 8.742 hombres y 5.958 mujeres al ano. Las
tasas espafiolas se mantienen por debajo del promedio
europeo, pero con una mortalidad ya superior a la de
Francia, Italia y Reino Unido (2).
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Respecto a la variabilidad provincial dentro del pafs,
es muy baja y similar en ambos sexos, siendo el Pafs
Vasco y Girona donde se observan las tasas mas altas
(Fig.4).

ESTADIFICACION DEL CCR

El estadiaje del CCR se realiza en funcion del siste-
ma TNM (tamafio del tumor, ganglios afectos, metas-
tasis). El TNM refleja de manera muy similar las tasas
de supervivencia del cancer de colon y del de recto
por lo que comparten el mismo TNM. En un analisis
de casi 110.000 pacientes con cancer de colon y recto
incluidos en el registro Surveillance Epidemiology and
End Results (SEER) entre los anos 1992 y 2004 (51,52)
la tasa de supervivencia a 5 ahos era mucho mas alta
en aquellos pacientes que tenfan T4ANO (79-6%) en
comparacion con la de los tumores T4B NO (58,4%),
lo que justifico su separacion en la séptima edicion en
T4A y T4B.
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Fig. 4. Mortalidad por cdncer colorrectal por comunidades autonomas en 2002-2006. Imagen adaptada del articulo “La situa-
cion del cdncer en Espaiia, 1975-2006”. Centro Nacional de Epidemiologia Instituto de Salud Carlos.
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Del mismo modo, el nimero de ganglios afectos con-
diciona diferencias significativas en la supervivencia. Los
pacientes con un Gnico ganglio afecto (N1a) presentan una
supervivencia entre un 5% y un 13% mejor que los pacientes
con 2-3 ganglios positivos (N1b), independientemente de
la categoria T. Asimismo, los pacientes con 4-6 ganglios
afectos (N2a) tienen una mejor supervivencia (5-19% mejor)
que los pacientes con 7 0 mas ganglios (N2b) para cualquier
estadio T. La presencia de implantes tumorales en la grasa
pericolica o perirrectal o en el mesenterio sin evidencia de
tejido linfatico residual se clasifica como presencia de depd-
sitos tumorales (N1C) ya que implica un peor pronostico.

Las metastasis se clasifican como M1a cuando estan en
solo un sitio o en un drgano (incluyendo los ganglios que se
encuentran fuera de la primera region de drenaje del tumor).
M1b se considera con metastasis maltiples a distancia. En la
octava edicion del TNM se incluye como novedad respecto
a la anterior edicion la categoria Mlc, que se refiere a la
presencia de carcinomatosis peritoneal, con o sin metéstasis
en otras localizaciones. Los pacientes con carcinomatosis
peritoneal tienen una menor supervivencia global (12,7 vs.
17,6 meses) y menos periodo libre de enfermedad (5,8 vs.
7,2 meses) respecto a aquellos que no tienen (53).
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No existen diferencias significativas para los distintos
estadios entre los pacientes con cancer de colon y de recto,
excepto para los estadios T2N2a (peor supervivencia en rec-
to que en colon) y T4aN2a (mejor supervivencia en recto
que en colon), por lo que se mantiene un sistema de estadi-
ficacion com(n para ambos tipos de tumores. En la Tabla
I'y Tabla II se resumen las definiciones de las diferentes
categorias T, N y M y los correspondientes estadios seglin
la 8%edicion del manual de estadificacion de la AJCC (54).

Niimero de ganglios aislados: existe una fuer-
te asociacidon entre el nimero de ganglios linfaticos
aislados y el pronodstico de los pacientes con cancer
de colon y recto (55-58). En los 109.953 pacientes
del SEER el nimero de ganglios aislados también
correlaciona con la probabilidad de supervivencia,
especialmente en los tumores T3 (57), por lo que se
mantiene la recomendacion de aislar y analizar un
minimo de 10-12 ganglios. El mecanismo que justi-
fique esta correlacidon no esta claro, se habia sugerido
que un mayor nimero de ganglios aislados nos daria
un mejor estadiaje lo que nos permitiria un tratamien-
to més adecuado; pero recientemente han aparecido
varios resultados que van en contra de esta idea (59).

TABLAT

DEFINICIONES DE LAS CATEGORIAS T, N Y N DE LOS TUMORES DE COLON Y RECTO

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario no determinado

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial o invasion de la lamina propia

Tl Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscular propia

T3 Tumor que sobrepasa la muscular propia e invade los tejidos pericolicos

T4a Tumor que sobrepasa la superficie del peritoneo visceral

T4b El tumor invade directamente o se encuentra adherido a estructuras u 6rganos vecinos™*

*La invasion directa de otros dorganos (T4b) debe ser confirmada microscopicamente. La adhesion macroscopica a otros orga-
nos se considera cT4b, pero si no se confirma histologicamente el estadio patologico serd pT1-4a.

Ganglios linfdticos regionales (N)

Nx Ganglios linfaticos no evaluados

NO Ausencia de metastasis ganglionares

Nla Metastasis en 1 ganglio linfatico

Nl1b Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos

Nlc Implantes tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos pericolicos no peritoneizados, sin evidencia de
ganglio linfético residual

N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos

N2b Metastasis en 7 o més ganglios linfaticos

Nota: la presencia de un implante tumoral satélite en la grasa pericolica sin evidencia de ganglio linfdtico residual puede
deberse a invasion discontinua del tumor primario, invasion venosa con extension extravascular (V1/2) o la afectacion masiva
de un ganglio linfdtico (N1/2). Estos nddulos se deben contabilizar de forma separada en la definicion de categoria N, mientras
que la invasion discontinua o la invasion venosa se deben describir dentro de la categoria de depdsitos tumorales.
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TABLA I
DEFINICIONES DE LAS CATEGORIAS T, N Y N DE LOS TUMORES DE COLON Y RECTO
Metdstasis a distancia (M)
MO Ausencia de metastasis a distancia
MIla Metéstasis confinadas a un solo 6rgano o localizacion
MIlb Metastasis en mas de un 6rgano o localizacidon o diseminacion peritoneal
Milc Metastasis en el peritoneo, identificadas solas o con otras metastasis a nivel de los 6rganos
Grado histologico (G)
Gx Grado histoldgico no establecido
Gl Tumores bien diferenciados
G2 Tumores moderadamente diferenciados
G3 Tumores pobremente diferenciados
G4 Tumores indiferenciados (corresponden al tipo histoldgico de carcinomas indiferenciados)

Nota: habitualmente los tumores G1 'y G2 se agrupan bajo el epigrafe de tumores de bajo grado, y los G3 y G4 como tumores
de alto grado.

Tumor residual (R)

RO Reseccion completa con margenes histologicamente negativos
R1 Reseccion incompleta con margenes histologicamente afectos tras la reseccion del tumor
R2 Reseccion incompleta con margenes macroscOpicamente afectos o enfermedad macroscodpica residual

tras la reseccidn

ESTADIOS AJCC PARA CANCER DE COLON Y RECTO EN FUNCION DE LAS DISTINTAS CATEGORIAS TNM

TABLAII

Estadio T N M Dukes MAC

0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A

T2 NO MO A B1

1A T3 NO MO B B2

1B T4a NO MO B B2

IIC T4b NO MO B B3
A T1-T2 NI/Nlc MO C Cl

T1 N2a MO C Cl

1B T3-T4a NI/Nlc MO C C2

T2-T3 N2a MO C Cl/C2

T1-T2 N2b MO C C1

1ic T4a N2a MO C C2

T3-T4a N2b MO C C2

T4b NI1-N2 MO C C3
IVA Cualquier T Cualquier N MIla - -
IVB Cualquier T Cualquier N MIb - -
IvC Cualquier T Cualquier N MIC - -

Nota: cTNM se refiere a la clasificacion clinica. pTNM se refiere a la clasificacion patologica. El prefijo y se refiere a la clasi-
ficacion de tumores que han recibido tratamiento neoadyuvante. El prefijo r se reserva para la estadificacion de pacientes que
han recidivado.
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Se han postulado otras teorias como que pueda ser
secundario a una mejor cirugia o que los pacientes a
los que mas facilmente se les aifslan los ganglios son
aquellos que presentan un sistema inmune més potente
y por tanto un mejor pronostico...

Otro nuevo cambio en esta 8" edicion AJCC considera
los nidos tumorales menores de 0,2 mm (micrometas-
tasis) como verdaderas metastasis linfaticas ya que se
ha demostrado que tienen un peor prondstico. Varios
estudios entre ellos un metaanalisis (60) describe la dis-
minucion de la supervivencia en aquellos pacientes con
micrometastasis en ganglios con regionales (ganglios
positivos con immunohistoquimica o PCR).

FACTORES PRONOSTICOS

— CEA: la determinacidn por encima de = 5,0 ng/ml
tiene un peor prondstico independientemente del
estadio (61).

— Grado de regresion tumoral (GRT): 1a respuesta pato-
l6gica al tratamiento neoadyuvante es un factor pro-
nostico fundamental en los pacientes con cancer de
recto tratados con quimio-radioterapia preoperatoria.
Aquellos pacientes que alcanzan una respuesta pato-
l6gica completa o casi completa presentan un menor
riesgo de recidiva de la enfermedad. Para su clasifica-
cidn se propone una escala de cuatro categorias: GRT
0 = no células tumorales viables (respuesta comple-
ta); GRT 1 = células tumorales aisladas o pequefios
grupos de células (respuesta moderada); GRT 2 =
carcinoma residual en el seno de fibrosis (respuesta
minima); GRT 3 = minima reduccion tumoral con
neoplasia residual extensa (pobre respuesta).

— Margen de reseccion circunferencial (MRC): el exa-
men minucioso del margen de reseccion es especial-
mente relevante en los segmentos de colon y recto no
recubiertos por peritoneo y, sobre todo, en los tercios
medio e inferior del recto en los que toda la superficie
de la pieza debe considerarse como MRC por estar
completamente desprovistos de peritoneo. En los
tumores de recto resecados mediante una extirpacion
total del mesorrecto es la propia fascia mesorrectal la
que debe representar el MRC y su examen cuidadoso
por el patdlogo determinara si la reseccion ha sido o
no adecuada. Ademas debe medirse y expresarse en
mm la menor distancia del tumor a dicha fascia a lo
largo de todo el MRC de la pieza. Distancias menores
de 1 mm se acompafian de un incremento significati-
vo del riesgo de recidiva local.
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RESUMEN

El cancer hereditario de colon no polipdsico/sindrome de
Lynch (HNPCC/LS) es un sindrome hereditario autosémico do-
minante, el cual confiere un mayor riesgo de desarrollar cancer
colorrectal, asi como de otros tumores extracolonicos. Este sin-
drome se produce como consecuencia de mutaciones en los ge-
nes reparadores hMLH1, hMSH2, hMSH6 y hPMS2, hPMS1 y
EPCAM. Las bases genéticas del sindrome de HNPCC/LS estan
relacionadas con la inestabilidad a microsatélites (MSI). Se pre-
senta una estrategia para la seleccion de pacientes, pertenecien-
tes a familias sospechosas HNPCC/LS, en los que se debe hacer
el estudio genético. Para ello se sigue un algoritmo diferente se-
glin sea la clasificacion clinica de estas familias. En familias que
cumplen los criterios de Amsterdam I y II, se recomienda como
primer paso para seleccionar las familias para el andlisis genéti-
co, el estudio de la IHC de las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2 y el estudio de inestabilidad a microsatélites (MSI).

El test genético es una opcion diagndstica que, potencialmen-
te, puede ser de gran utilidad clinica para las familias con sindro-
me HNPCC/LS. La identificacion de una mutacion patogénica
permite seleccionar a los familiares portadores sanos que pueden
beneficiarse de los diversos protocolos de seguimiento y/o me-
didas profilacticas, evitando los costes y molestias derivadas de
las mismas a los familiares no portadores. Por otro lado desde el
punto de vista del tratamiento a aplicar, el reconocimiento de es-
tas formas hereditarias es también importante ya que la respuesta
en los casos hereditarios es diferente a los no hereditarios.

PALABRAS CLAVE: Inmunohitoquimica (IHC) Inestabilidad
a microsatélites (MSI). Mutaciones de los genes reparadores
(MMR). Cancer hereditario de colon no polipdsico (HNPCC).
Sindrome de Lynch (LS). hMLH1. hMSH2. hMSH6.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas frecuen-
te tanto en mujeres como en hombres, constituyendo la
segunda causa mas com@n de muerte por cancer en el

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common
neoplasms and a leading cause of death related to cancer
worldwide. Hereditary nonpolyposis colorectal cancer
(HNPCC/LS) is an autosomal dominant inherited cancer
susceptibility syndrome which confers an increased risk
for colorectal cancer and endometrial cancer at a young
age. It also entails an increased risk of a variety of other
tumors, such as ovarian, gastric, uro-epithelial and biliary
tract cancer. The underlying pathogenic mutation lies in
one of the five known DNA mismatch repair genes (MSH?2,
MLHI, MSH6, PMS1, PMS2, or EPCAM).

An accurate algorithm is essential for effective mo-
lecular diagnosis of hereditary CRC. MSI analysis and
immunostaining for MLHI, MSH2 and MSHG6 were used
for detecting MMR deficiency in the patients. This study
suggests that both analyses are useful for selecting high-
risk patients because most MLHI1, MSH2 and MSH6 gene
carriers will be detected by this two-step approach. This
practical method should have immediate application to the
clinical work out of patients with inherited colorectal can-
cer syndromes.

KEY WORDS: Inmunohistochemistry (IHC). Microsatellite
instability (MSI). DNA mismatch repair genes (MMR). Hered-
itary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC). Lynch syn-
drome (LS). hWMLHI1. hMSH2. hMSH6.

mundo occidental (1). Como minimo un 5% de la pobla-
cion desarrollard un tumor colorrectal, pudiéndose incre-
mentar este nimero debido al aumento de expectativas
de vida. En Estados Unidos se diagnosticaron 132.700
casos nuevos y 49.700 muertes en el ano 2015 (2). En
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Espana, en el afo 2012 se detectaron 215.534 nuevos
casos (3). El nimero total de los canceres colorrectales
se ha incrementado en los Gltimos anhos. Este incremento
se debe no solo a la mejora en la recogida de casos por
los registros de cancer sino también al envejecimiento de
la poblacion. A pesar de los avances en el diagnostico,
cirugifa y tratamiento, la supervivencia media a los 5 ahos
sigue siendo del 40%.

El CCR es una enfermedad multifactorial intervi-
niendo en su desarrollo tanto factores genéticos como
medioambientales. En el cancer colorrectal esporadico
representa entre un 70-80% de todos los tumores colo-
rrectales, mientras el resto 20-30% tienen un componen-
te hereditario (4). Sin embargo, el sindrome de cancer
hereditario representa solamente una pequefa fraccion
alrededor del 3-5% (Fig. 1).

En el siglo xx, antes del descubrimiento de los defec-
tos genéticos responsables, los sindromes de cancer here-
ditarios se identificaban como predisposicion familiar a
cierta agregacion de canceres. Una de estas agregaciones
en las que se diagnosticaban cancer de colon, estbmago
y endometrio fue encontrada en dos familias grandes por
Lynch y sus colaboradores en 1966 y se le designd con
el nombre de sindrome de cancer familiar (5). Mas tarde
se le llamo cancer colorrectal hereditario no polipdsico
(HNPCC), para diferenciarlo de la otra forma de cancer
hereditario, la poliposis adenomatosa familiar (FAP). En
1984 se propuso el término de “sindrome de Lynch” (LS)
y desde entonces se usa (6). El SL representa el 3% de
todos los CCR y sus caracteristicas son la edad temprana
de diagnostico la presencia de varios tumores primarios y
el riesgo elevado de distintos tipos de cancer (%).

BASES GENETICAS DEL SINDROME DE LYNCH

En la década de los noventa se asociaron las muta-
ciones en los genes reparadores (MMR) de los errores
de replicacion del ADN como causa principal del LS.
La funcidn de estos genes es mantener la fidelidad del
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ADN en su replicacion corrigiendo los desapareamientos
erroneos producidos por pequefias inserciones o dele-
ciones. La no reparacion de estos errores resulta en un
acumulo de mutaciones que a menudo terminan en un
proceso carcinogénico. La mutacion germinal en estos
genes es necesaria para que se diagnostique el sindrome
de Lynch, pero ademas se necesita una segunda altera-
cidn a nivel somatico que comprometa la funcion del
complejo MMR para que se manifieste el LS fenotipica-
mente (7,8). MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 y PMS2 son
los genes que producen las proteinas MMR. El 80-90%
del LS se atribuye a mutaciones en MLH1 y MSH2, el
resto entre un 10-20% se atribuyen a las mutaciones en
MSH6 y PMS2 y una pequeha proporcion se atribuyen
a mutaciones en EPCAM. Las deleciones en el extremo
3’de EPCAM producen hipermetilacidon del promotor
de MSH2 produciendo un fenotipo similar al LS (9,10).

No todas las familias de alto riesgo se clasifican como
LS. Durante ahos se han utilizado distintas estrategias para
localizar los genes implicados. La secuenciacion masiva
de nueva generacion (NGS) ha permitido identificar nue-
vos genes de alta penetrancia que explican la agregacion
de CCR en estas familias de riesgo (11). A pesar de este
progreso, la etiologia genética del cancer colorrectal fami-
liar tipo X (FCCX) permanece desconocida.

SINDROME DE LYNCH Y CANCER COLORRECTAL
ESPORADICO

Defectos en el sistema MMR producen mutaciones en
secuencias repetitivas localizada en genes implicados en
el cancer y conocidas como microsatélites. El mal funcio-
namiento del mecanismo MMR produce inestabilidad de
microsatélites (MSI). El defecto en los genes MMR puede
ser debido a mutaciones (LS) o secundario a la hiperme-
tilacion del promotor de MLH1 (cambio somético que
ocurre en el CCR esporadico). La MSI se caracteriza por
la expansion o contraccion de estas secuencias repetiti-
vas (microsatélites) localizadas principalmente en zonas
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Fig. 1. Frecuencia de los tumores colorrectales.
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intronicas. E1 90% de los tumores de pacientes con LS y
mutacion en los genes MMR tienen inestabilidad a micro-
satélites frente a solo un 10% de los tumores esporadicos
(12). El LS implica tener mutacion en uno de los genes
MMR pero la inmunohistoquimica de las protefnas MMR
hecha en el tumor identifica la ausencia o presencia de
estas proteinas, pero cuando ocurre esto no se puede saber
si esa ausencia es por mutacion germinal o por metilacion
somitica del gen. En el caso de MLHI1 es por metilacion
somatica del promotor y esto ocurre en un 10% de los CCR
esporadicos (13). En el caso de MSH?2 la metilacion es
por mutacion del gen EPCAM. La metilacion en la region
promotora de MLH1 o MSH?2 produce pérdida de expre-
sion de la proteina y por lo tanto proteina no funcional, en
el caso tumores con metilacion en el promotor de MLH1
se les considera como tumores de fenotipo metilador y
son causados por las mutaciones en el gen BRAF princi-
palmente localizadas en el codon 600. Por lo tanto la pre-
sencia de mutacion en BRAF en un tumor colorrectal con
MSI-H significa que no se puede clasificar como LS (14).

ESPECTRO CLINICO DEL SINDROME DE LYNCH

El LS es un desorden autosomico dominante con
expresividad variable siendo el CCR la mayor conse-
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cuencia clinica (15), los pacientes con LS tienen un
mayor riesgo de tumores extracolonicos, ademas este
riesgo varia segiin el gen implicado y las interacciones
medio ambientales.

Al principio, el LS se diagnosticaba solo por criterios
clinicos en los que se exclufa la FAP. En el aho 1990 el
ICG-HNPCC (grupo internacional) establece los criterios
de Amsterdam I (16). Posteriormente, fueron revisados
como Amsterdam II incluyendo tumores extracolonicos
(17). Ambos criterios sirven para seleccionar familias de
alto riesgo con una sensibilidad del 60 y 70%, pero ningu-
no de los dos es optimo para identificar pacientes con LS
(18,19). Mas tarde se establecen unos criterios nuevos los de
Bethesda en los que se tienen en cuenta la MSI 'y /o la inmu-
nohistoquimica de las proteinas MMR (20,21) (Tabla I).

Aunque el término HNPCC se usa intercambiable
con el LS, es muy importante recordar que HNPCC es
un diagnostico clinico (para los pacientes o familias que
cumplen criterios de Amsterdan I y IT) mientras el diag-
nostico de LS requiere la presencia de mutacion germinal
confirmada en uno de los genes MMR implicados en el
LS (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM).

Existe también un sindrome de Lynch Like (LLS) el cual
describe alteraciones moleculares o bien MSI o ausencia de
expresion de alguna proteina MMR sin mutacion germinal
en los genes MMR pero con mutacion somatica (22).

TABLAT

CRITERIOS CLINICOS PARA LA SELECCION DE LAS FAMILIAS HNPCC/LS

Historia personal y/o familiar de cdncer

Amsterdam 1

—Tres familiares con cancer colorrectal, uno de ellos en primer grado de los otros dos

—Al menos dos generaciones afectadas

—Al menos uno de los canceres coloréateles diagnosticado antes de los 50 afos

—Haber descartado FAP

—Los tumores deben verificarse mediante estudio anatomopatologico

Amsterdam 11

—Al menos tres familiares con un cancer asociado a HNPCC (colorrectal, endometrio, intestino delgado, uréter o

pelvis renal), uno de ellos en primer grado de los otros dos

—Al menos dos generaciones afectadas

—Al menos uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 afnos

—Haber descartado FAP

—Los tumores deben verificarse mediante estudio anatomopatologico

Directrices de Bethesda revisadas

—Individuos de familias que cumplen criterios de Amsterdam

—Individuos con cancer colorrectal a edad < 50 anos

—Cancer colorrectal con histologia MSI-H diagnosticado en un paciente con menos de 60 afios de edad

—Carcinoma colorrectal diagnosticado en uno o mas familiares de primer grado con un tumor relacionado con el
HNPCC, con uno de los diagnosticos a una edad inferior a los 50 afos

—Carcinoma colorrectal en dos 0 méas familiares de primer o segundo grado con un tumor relacionado con el

HNPCC, independientemente de la edad

Tumores asociados al LS: tumor de colon, endometrio, ovario, estomago, intestino delgado, pdncreas, tracto biliar, cerebro,

gldndula sebdcea y kerato acantoma.
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Sindrome de Muir-Torre es una variante rara del LS,
se caracteriza por alta incidencia de tumores de la glan-
dula sebacea. Estos pacientes tienen cambios principal-
mente en el gen MSH2 (23,24). Sindrome de Turcot se
caracteriza porque las familias y o pacientes tienen CCR
y tumores cerebrales. Sin embargo este sindrome no es
una entidad independiente ya que se presenta tanto en las
familias LS como en las FAP (25).

El sindrome de deficiencia constitucional MMR se
refiere a los pacientes /familias con mutaciones bialelicas
en los genes MMR y se caracteriza por las manchas de
café con leche y alta incidencia de tumores asociados al
LS asif como tumores hematologicos y de cerebro (26).

Familial colorrectal cancer typeX (FCCX) se refiere a
casos de familias con criterios de Amsterdan I pero que
no presentan MSI. La edad media de diagnostico de los
tumores coloréateles es superior a la edad media de los
del LS y el riesgo de tumores extracolonicos es el mismo
que el de la poblacidon general.

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PARA EL SINDROME DE
LYNCH

El diagnostico del sindrome de Lynch requiere la
identificacidon de una mutacion germinal en uno de los
genes MMR. Debido a que el CCR es el mas frecuente
en este sindrome y ademéas sabemos que uno de cada 35
pacientes con CCR tiene LS, hoy en dia se considera
importante hacer el estudio genético a todos los CCR
diagnosticados nuevos, ya que se puede reducir la mor-
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bilidad y mortalidad de los parientes de pacientes con LS
(27,28). Sin embargo, hay preocupaciones en relacion
al coste efectividad y a la viabilidad de este test genéti-
co universal. Por lo tanto, es muy importante identificar
aquellos casos con mayor probabilidad de diagndstico
de LS y hacer el test genético solo en ellos. La figura 2
muestra el algoritmo universal para el diagnostico de LS.

La estrategia tradicional que se sigue normalmente,
depende de los criterios clinico patologicos (Amsterdan
I/IT y Bethesda) y de modelos computacionales de riesgo
de CCR (MMRpredict, MMRpro y PREMM) (18,29,30)
pero ninguno de estos modelos han sido consistentemen-
te exitosos en la identificacion de LS.

Cada vez hay mas evidencia que el estudio molecular
para el LS en los pacientes diagnosticados de CCR a
una edad < 70 afos supone un beneficio clinico y un
gasto sufragable con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 89% (31,32). La pérdida de la proteina
MLHI1 normalmente se debe a alteraciones somaticas
(mutacion adquirida o hipermetiacion) produciendo
inactivacion del gen MLH1, mientras la pérdida de la
proteina MSH?2 es debida a mutaciones en el gen MSH?2
(33). Debido a que la pérdida de proteina MLH1, puede
ser por la metilacion del promotor de MLH1 hecho que
ocurre en los tumores de colon esporadicos y que se
incrementa su frecuencia con la edad de diagndstico, es
imperativo estudiar la mutacion V600E del gen BRAF,
ya que este gen es el responsable de la hipermetilacion
de MLH1. La mutacién de BRAF no ocurre en el LS por
tanto en los CCR con ausencia de expresion de MLH1
y BRAF nativo, se estudiara el gen MLHI1 en el ADN
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Fig. 2. Algoritmo para el diagndstico de sindrome de Lynch (LS).
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germinal de dicho paciente con el fin de diagnosticar el
LS (34). Por otro lado, si la IHC muestra ausencia de
expresion de cualquiera de las otras proteinas MMR, el
estudio germinal del gen responsable de la ausencia de
su proteina es de alto rendimiento. Recientemente se ha
publicado que la THC es la técnica més sensible para la
identificacidon de pacientes con LS (31). Otra estrategia
anivel molecular aplicada y basada en el conocimiento
de que el 90% de los CCR en el LS son MSI-H es el
estudio de microsatelites (MSI) mediante reaccion en
cadena de la polimerasa, PCR. La sensibilidad de esta
técnica es del 85% y la especificidad del 90% (32). Una
vez que se conoce que el tumor es de alta inestabilidad
(MSI-H) puede hacerse la ITHC con el fin de guiar el
test genético.

PRUEBAS GENETICAS PARA EL SINDROME DE LYNCH

El diagnostico del sindrome de Lynch requiere la evi-
dencia de ser portador de una mutacion germinal en uno
de los genes MMR -MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 o
EPCAM. En la estrategia tradicional se hace el estudio
de los test genéticos en los individuos que cumplen los
criterios clinicos de Amsterdan I/I y Bethesda en los que
pertenecen a familias portadoras de mutacion y en aque-
llos que tienen una probabilidad superior al 5% de ser
portadores de mutacion mediante modelos de prediccion.
Por otro lado, la estrategia universal de estudio genético
esta basada en la IHC de las proteinas MMR eligiendo
el estudio del gen que ha perdido la expresion de su pro-
tefna. El consenso general est4 a favor de la estrategia
universal, incluso muchos centros hacen la IHC de las
proteinas MMR en todos los CCR diagnosticados inde-
pendientemente de la edad.

El algoritmo del test genético depende de dos factores:

1. Si el individuo es afecto de céancer.

2. Si existe una mutacion familiar conocida.

Si hay una mutacidén conocida en una familia, todos
los miembros sanos y enfermos de esa familia deberian
hacerse el test genético. En los miembros no portadores
pertenecientes a una familia portadora se consideran que
no tienen el LS y su riesgo de cancer estara basado sola-
mente en sus factores individuales y medioambientales.
Los individuos afectados de familias portadoras a los
que no se les hace test genético deben asumir un riesgo
de cancer igual al de miembros portadores y hacer el
mismo tipo de seguimiento ya que se asume son porta-
dores de LS.

El estudio de los genes MMR en una familia se debe
empezar en aquel miembro afecto que tiene mas proba-
bilidad de ser portador de una mutacion. El estudio de
MSI y de IHC es el primer paso que nos ayuda a seguir
adelante con el estudio genético. Cuando no tenemos teji-
do tumoral, el test genético debe hacerse en un miembro
afectado y en caso de fallecimiento de este o de no poder
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localizar su bloque de tumor en parafina, se elegira al
miembro que tiene mas riesgo. Recientemente el grupo
americano US Multi-Society Task Force on Colorectal
Cancer ha llegado a un acuerdo para la evaluacion gené-
tica y manejo del LS (35).

CANCERES ASOCIADOS AL SINDROME DE LYNCH
CANCERES COLORRECTALES

Los individuos diagnosticados de LS tienen un ries-
go mayor de CCR que la poblacion general. Los tumo-
res colorrectales se localizan mas en el colon derecho,
la edad de diagnodstico es mas temprana y la transicion
de adenoma a carcinoma es muy rapida. El seguimien-
to clinico con colonoscopias anuales en los portadores
de mutacidn en los genes MMR esta asociado a una
disminucion significativa de la mortalidad (70%) (36).
En general el riesgo de los portadores de mutacion en
MLHI y MSH2 es mayor que el de los portadores en
MSH6 y PMS2 respectivamente y su tratamiento es el
estandar para el CCR. El cancer de recto ocurre en un
20% de los portadores de LS y requiere quimioterapia
adyuvante, proctocolectomia y anastomosis {leo-anal
(39).

En relacion a la quimio-prevencion, hay datos que
mantienen que la aspirina es un agente protector frente
al CCR y tumores extracolonicos (37). Sin embargo, las
guias actuales no recomiendan su uso rutinario pero se
prescribe a dosis bajas (75-81 mg) si no hay contraindi-
caciones de su uso. En relacidon con el LS se ha visto que
la aspirina reduce la incidencia de CCR (38).

CANCERES GINECOLOGICOS (ENDOMETRIO Y OVARIO)

El cancer de endometrio es el segundo tipo de can-
cer en el LS con un riesgo a lo largo de la vida entre el
20-60% dependiendo de la mutacion. Aunque el cribado
para el cancer de endometrio no aporta un beneficio en la
supervivencia, s{ hay unas guias de consenso que reco-
miendan el examen pélvico anual a partir de los 30-35
anos (39).

El riesgo de cancer de ovario a lo largo de la vida en
mujeres con LS varfa entre 0,3 y 20%. El cribado de can-
cer de ovario mediante ecografia transvaginal y medida
del CA-125 no son medidas muy efectivas pero si que
existe un consenso para ello, siendo la edad de comienzo
entre los 30-35 anos. Los analisis de coste efectividad
recomiendan la histerectomia profilactica y la salpingo
oforectomia bilateral a los 40 afios o después de haber
terminado la edad reproductora (40). Esta opcidon se da a
las mujeres porque las medidas de cribado son muy poco
eficaces en los canceres ginecologicos, especialmente en
el cancer de ovario (41).
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CANCER GASTRICO

El riesgo de cancer gastrico en pacientes con LS esta
entre el 5-10%. La mayoria de los tumores gastricos en el
LS son de tipo intestinal y se puede hacer un seguimien-
to endoscopico. La mayoria de las guias recomiendan
endoscopia del tracto superior con biopsia del antro a
una edad entre 30-33 afos.

CANCER DE INTESTINO DELGADO

El riesgo a lo largo de la vida de cancer de intestino
delgado en pacientes con LS es de 0,4-12%. La mayoria
de estos canceres se localizan en el duodeno y pueden
ser examinados parcialmente por colonoscopia (42). La
efectividad y el coste del seguimiento hacen que este no
se haga rutinariamente. La NCCN sugiere que se haga
el seguimiento por capsula endoscdpica cada 2-3 ahos
empezando a la edad de 30-35 afios (43,45).

CANCERES DEL TRACTO URINARIO

El riesgo a lo largo de la vida de los canceres del
tracto urinario (vejiga, pelvis renal, uréter) en pacientes
con LS es de 0,2 a 25%. Este riesgo es mas prevalente
en pacientes con mutacion en MSH2 (45). El analisis
de orina y la citologfa no son técnicas muy sensibles de
diagndstico y por otro lado tampoco esta claro un bene-
ficio de la ecograffa. Debido a que el urianalisis es una
técnica muy econdmica existe un consenso a favor de
urianélisis anual, empezando a la edad de 30-35 ahos en
individuos de riesgo o afectados por el LS (46).

OTROS CANCERES EXTRACOLONICOS ASOCIADOS AL
SINDROME DE LYNCH

Existe un conflicto sobre el riesgo a lo largo de la vida de
los canceres de prostata, pancreas y mama en pacientes con
LS, ya que algunos autores dicen que si hay mayor riesgo
y otros que no. El consenso general de las lineas de cribado
para estos tumores en pacientes con LS es que se sigan las
mismas lineas de las aplicadas en la poblacion general.

Por otro lado el riesgo de tumores del sistema nervioso
central y neoplasmas sebaceos en portadores de mutacion
en pacientes con sindrome de Lynch es de 1-4% y 1-9%
respectivamente y es superior al de la poblacion general
(< 1%). Sin embargo no se tiene ninguna recomendacion
para el cribado.

CONSEJO GENETICO

Un diagnostico pre-sintomatico basado en el estudio
del ADN debe ir siempre acompanado de dar la infor-
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macion detallada y de apoyo psicologico. El protocolo
recomendado para las pruebas genéticas implica tres
sesiones. En la primera sesion, se habla de las razones
para hacer el estudio, del comportamiento clinico del
cancer hereditario, del modo de herencia, de las con-
secuencias del resultado obtenido en el estudio, tanto
si se encuentra una mutacion patogénica, una variante
de significado desconocido o un resultado negativo, de
las opciones de tratamiento y otras medidas terapéuti-
cas suponiendo que el resultado sea positivo para una
mutacion patogénica y, por Gltimo, del procedimiento
del estudio del ADN. En la segunda sesion, se proce-
de a obtener por parte del paciente un consentimiento
informado y posteriormente a la extraccion de un tubo
de sangre periférica con el fin de obtener los linfocitos
para purificar el ADN. En una tercera sesion se informa
a los pacientes de los resultados del estudio del ADN y
si este fuera positivo, se recomienda realizarse el estudio
a otros parientes. El porcentaje de familias que respon-
den afirmativamente a realizarse el estudio es diferente
de unos paises a otros y guarda relacion con la forma
de llevarse a cabo el consejo genético y con el tipo de
asistencia sanitaria piblica o privada. Asi en Europa
donde la sanidad es practicamente pablica, las familias
se hacen mas estudios genéticos que en Estados Unidos
donde la sanidad es mayoritariamente privada.

FUTURO DEL SINDROME DE LYNCH

El LS representa un problema clinico tanto para el
diagnostico como para el manejo. Desde la perspectiva
del diagnostico, el LS es el sindrome de predisposicion al
cancer mas comin y que esta infradiagnosticado ya que
se estima una prevalencia de 1 en 1.000 y sin embargo
sigue siendo raro en la practica clinica diaria, sugiriendo
que se debe ser mas rigurosos y vigilar més la historia
familiar. Hoy se sugiere hacer una evaluacion diagnos-
tica para el LS en todos los tumores colorrectales con el
fin de personalizar el seguimiento y la terapia. Esto se
debe a los grandes avances cientificos en relacion con
el genotipo/fenotipo, con los locus modificadores de
riesgo y con el impacto medioambiental (tabaco, dieta,
obesidad). Los nuevos conocimientos bioldgicos en este
campo, tal como la letalidad sintética, permitirian a los
pacientes con LS y cancer entrar en la era de 1a medicina
de precision.
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RESUMEN

Entre las diferentes opciones preventivas del cancer colorrec-
tal (CCR), se considera que la prevencion secundaria es una de
las més adecuadas ya que permite detectar lesiones precursoras
de cancer (disminuyendo asf la incidencia y mortalidad) y tam-
bién la enfermedad en fases iniciales cuando el tratamiento es
mas efectivo (disminuyendo de esta manera también la morta-
lidad). Existen diferentes pruebas o test para poder detectar el
CCR de manera precoz o incluso las lesiones adenomatosas,
cada una con un grado de validez determinada por parametros
como la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
entre otros. Sin embargo, no todas cumplen con los criterios re-
queridos para poder ser instauradas como prueba de cribado en
los programas poblacionales. Las tres pruebas actualmente mas
aceptadas son el test de sangre oculta en heces (TSOH) anual
o bienalmente, la colonoscopia cada 10 anos y la sigmoidosco-
pia cada 5 anos. En Espaia, actualmente todas las Comunidades
Autdnomas han iniciado programas de cribado de CCR, algunos
localmente y otros en todo el territorio. La mayorfa de programas
se dirigen a hombres y mujeres entre 50 y 69 afios; se utiliza
como prueba de cribado el TSOH inmunologico bienalmente y
como prueba confirmatoria la colonoscopia.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Cribado poblacio-
nal. Test de sangre oculta en heces. Colonoscopia.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad muy
heterogénea. Se produce por la interaccion de factores
genéticos y ambientales y puede clasificarse en base a
la importancia de cada uno de estos factores. La mayor
parte de los CCR son esporadicos (70-80%), en los
que el factor de riesgo mas importante es la edad. En

ABSTRACT

Among the different preventive options of colorectal
cancer (CRC), secondary prevention is considered one of
the most appropriate because it allows the detection of
precursor lesions (thus decreasing incidence and mortal-
ity) and also the detection of CRC in initial stages when
treatment is more effective (thereby decreasing mortality
as well). There are different tests to detect CRC or adeno-
matous lesions, each with a degree of validity determined
by parameters such as sensitivity, specificity and predictive
values. However, not all meet the criteria required to be es-
tablished as screening test in population-based programs.
The three currently accepted tests are annual or bienni-
al fecal occult blood test (FOBT), colonoscopy every 10
years, and sigmoidoscopy every 5 years. In Spain, at pres-
ent, all the autonomous communities have initiated CRC
screening programs, some locally and others throughout
the territory. Target populations in most programs are men
and women between 50 and 69 years old. The immunolog-
ical FOBT is used as a screening test biennially and colo-
noscopy as a confirmatory test.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Mass screening. Occult
blood test. Colonoscopy.

un 20-25% de los casos existe un componente here-
ditario asociado, atin no bien establecido, conocido
como CCR familiar, y solo una pequeha proporcion
de los casos corresponde a formas hereditarias (1).
El CCR se desarrolla a través de una acumulacion gra-
dual de alteraciones genéticas y epigenéticas, lo que lleva
a la transformacion de la mucosa colonica normal a un
cancer invasivo. La mayorfa de CCR proceden de ade-
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nomas (secuencia adenoma-carcinoma) y se considera
que el tiempo de transformacion neoplésica es de unos
10-15 anos (2) (Fig. 1), que es el tiempo que disponemos
para detectarlos y eliminarlos antes de su transformacion
a carcinoma infiltrante.

Excepto en los casos de CCR que se desarrollan por
la via mutadora, en que la carcinogénesis esta acelerada,
el CCR es un tumor de crecimiento lento que no suele
dar sintomas o signos hasta fases avanzadas, con lo que
el diagnostico se suele hacer cuando el cancer ya esta
evolucionado y por lo tanto es de peor pronostico.

Teniendo en cuenta la historia natural del CCR, los
datos epidemioldgicos ya comentados en el primer capi-
tulo, y las estimaciones de la OMS que constatan un
aumento del 77% en el nimero de nuevos diagndsticos
de CCR y del 80% en las muertes por CCR para 2030
(3), se hace imprescindible adoptar medidas de deteccion
precoz para poder diagnosticar y tratar lo antes posible,
mejorando asi la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes.

PREVENCION SECUNDARIA, DETECCION PRECOZ O
CRIBADO

Entre las diferentes opciones preventivas del CCR, se
considera que la prevencidn secundaria es una de las mas
adecuadas ya que permite detectar lesiones precursoras
de cancer (disminuyendo asf la incidencia y mortalidad)
y también la enfermedad en fases iniciales cuando el tra-
tamiento es mas efectivo (disminuyendo de esta manera
también la mortalidad).

El CCR cumple los criterios establecidos por Wilson y
Jungner en 1968 para ser una enfermedad con capacidad
de ser cribada (4). Estos criterios consisten en que la
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enfermedad (en este caso el CCR) debe ser un problema
importante en salud ptiblica dada su alta incidencia y
mortalidad, se debe conocer su historia natural, dispo-
ner de métodos diagnosticos aceptados por la poblacion
que permitan detectar la enfermedad en fases iniciales o
incluso lesiones precursoras y deben existir tratamientos
que si se instauran en estadios precoces mejoren la super-
vivencia. Posteriormente, los criterios fueron adaptados,
poniendo énfasis en que debe haber una planificacion y
evaluacion constantes, minimizando los riesgos asocia-
dos al cribado con un claro predominio de los beneficios
sobre los perjuicios (5).

PRUEBAS PARA DETECTAR EL CANCER COLORRECTAL

Existen diferentes pruebas o test para poder detectar
el CCR de manera precoz o incluso las lesiones adeno-
matosas, cada una con un grado de validez determinada
por parametros como la sensibilidad, la especificidad y
los valores predictivos entre otros (6). Estas pruebas las
podemos dividir en dos grandes grupos: a) las explora-
ciones que visualizan el intestino grueso; y b) las técnicas
para analizar muestras biologicas.

Exploraciones que visualizan el intestino grueso
Colonoscopia

Se considera la prueba de referencia por excelencia
para el diagndstico de patologia colorrectal. Es la prue-
ba que mejor resultados presenta para detectar neoplasia
colorrectal, sobrepasando el 98% de sensibilidad y el
99% de especificidad para lesiones > 6 mm (7).
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Fig. 1. Modelo de progresion del cdncer colorrectal y alteraciones genéticas. Fuente: Adaptacion de N Engl J Med 1995;

332:861-7.
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A pesar de que su uso esta claramente asociado a una
disminucion en las muertes relacionadas con el CCR, no
existen aln resultados procedentes de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que demuestren su eficacia.
No obstante, otro tipo de estudios (prospectivos observa-
cionales, casos y controles) han obtenido una reduccion
significativa de la mortalidad por CCR y su incidencia,
alcanzando hasta el 65% y del 67% respectivamente en
alglin caso, algunos remarcando la gran diferencia de los
resultados seglin la localizacion de la lesion, siendo mas
favorable para las del colon izquierdo (8).

Actualmente en Europa se estan llevando a cabo
dos importantes ensayos clinicos aleatorizados multi-
céntricos. El estudio NordICC compara la realizacion
de una Ginica colonoscopia (rama de 22.000 personas
entre 55 y 64 afos) con el hecho de no hacer ningiin
tipo de cribado (44.000 personas de la misma edad) (9).
El COLONPREV se trata de un estudio espahol donde
colaboran méas de 8 comunidades autdbnomas y en el que
se compara la realizacion de una sola colonoscopia (rama
de 26.703 sujetos de 50 a 69 anos) con la realizacion de
un TSOH inmunolégico cada 2 ahos (26.599 sujetos)
(10).

La colonoscopia, sin embargo, tiene sus desventa-
jas. Al ser una prueba invasiva, no esta exenta de com-
plicaciones, siendo las mas graves la perforacion y el
sangrado postpolipectomia, que pueden conllevar una
hemorragia digestiva baja importante. A pesar de ser la
prueba de referencia para la visualizacion del interior del
colon, se ha descrito una tasa de no deteccidn de lesiones
que oscila entre el 6% y el 12% para pdlipos grandes y
de un 5% para canceres. De ahf la importancia de una
buena limpieza colonica y de que las exploraciones sean
realizadas por profesionales expertos (11,12).

Otras limitaciones del uso de la colonoscopia como
prueba de cribado son su coste y su menor aceptacion
por parte de la poblacion. Algunos de los motivos que
expone la poblacidon como posibles barreras son: la dieta
que se debe hacer los dias previos, el preparado para la
limpieza intestinal, miedo a la anestesia y a la explora-
cion en si misma, y verguienza (13).

Sigmoidoscopia

Comparando con la colonoscopia, la sigmoidoscopia
tiene la ventaja de que requiere menos preparacion y nor-
malmente se realiza sin sedacion. Ahora bien, tiene la
gran desventaja que solo detecta neoplasias del colon dis-
tal. La decision de realizar una colonoscopia si se detecta
una neoplasia con la sigmoidoscopia es controvertida y
debe individualizarse. Los factores asociados a un mayor
riesgo de tener neoplasia en colon proximal son: edad >
65 anos, histologia vellosa, adenoma = 1 cm o mltiples
adenomas y antecedentes familiares de CCR (14). Varios
estudios muestran que la prevalencia de adenomas avan-
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zados (AA) en colon proximal en pacientes sin lesiones
distales, es solo del 2-5%. Ademas, la evidencia también
sugiere que el riesgo de neoplasia avanzada proximal en
personas con solo p6lipos hiperplasicos en colon distal,
es comparable con el riesgo de personas sin polipos dis-
tales (15).

A diferencia de la colonoscopia, si existen resulta-
dos procedentes de estudios clinicos aleatorizados. Los
resultados mas favorables son los de un estudio de Esta-
dos Unidos donde se obtuvo una reduccion del 33% en
la incidencia de CCR y un 43% en la mortalidad (16).
Los ensayos del Reino Unido (17) e Italia (SCORE) (18)
también lograron resultados satisfactorios con una dismi-
nucion considerable de la incidencia y mortalidad.

La sensibilidad para detectar neoplasia avanzada (AA
0 CCR) es menor que la de la colonoscopia. Se han des-
crito valores de entre el 78% y 83% (14,15).

Enema de bario de doble contraste (DCBE: double-
contraste barium enema)

Existe poca evidencia en relacion al DCBE vy los
pocos resultados que encontramos no pertenecen a
ensayos aleatorizados. En un estudio de casos y con-
troles se encontrd una reduccion en la mortalidad por
CCR del 33% (19). En un subestudio del National Polyp
Study, el DCBE detect6 el 48% de los polipos > 10 mm,
el 53% de los podlipos entre 6-10 mm y el 32% de los
< 6 mm (20).

Es una prueba poco utilizada como primera opcidon
para el cribado por su coste y por su poca aceptacion
por parte de la poblacion. Frecuentemente se usa como
prueba complementaria a las técnicas endoscopicas.

Colonoscopia virtual (colonografia tomogrdfica
computarizada, TC colonography)

Es una técnica muy reciente y todavia poco explo-
rada en el campo del cribado. No requiere de sedacion
pero si de preparacion igual que para una colonoscopia
convencional y, en caso de encontrar lesiones, se debe
realizar una colonoscopia convencional para poder rese-
car o biopsiar (21).

Dos metaanalisis han llegado a la misma conclusion
en relacion al uso de la colonoscopia virtual: su sensibi-
lidad y especificidad son elevadas para la identificacion
de polipos > 10 mm (82%) pero no para p6dlipos menores
(56% para polipos < 5 mm y 63% para lesiones entre 6
y 10 mm) (22,23).

Uno de los inconvenientes descritos es el alto porcen-
taje de lesiones extracolonicas que se encuentran (has-
ta el 66%), requiriendo casi un tercio de ellas de mas
pruebas y seguimientos, generando un coste adicional
no esperado (24).
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Otras técnicas exploratorias

Existen técnicas endoscopicas (colonoscopia de gran
angular, capsula endoscopica, imagen de banda estre-
cha, sistema de imagenes autofluorescentes...), alin en
desarrollo pero muy prometedoras para el cribado del
CCR, con el objetivo de aumentar la aceptabilidad de
la poblacion y aumentar la tasa deteccion de neoplasias,
especialmente en colon proximal (25).

Técnicas basadas en el andlisis de muestras biologicas
Heces

— Hemoglobina fecal - test de sangre oculta en heces
(TSOH).
La mayoria de los CCR se desarrollan sobre AA,
es decir, > 10 mm de diametro, con displasia de
alto grado o con mas de un 20% de componente
velloso. Estas lesiones pre-neoplasicas y el CCR
se caracterizan por presentar pérdidas inapre-
ciables de sangre en las deposiciones de mane-
ra intermitente, que pueden detectarse con los
TSOH antes de que sean clinicamente visibles.
El TSOH es el método més usado de cribado de CCR
a nivel mundial y también el elegido en la mayoria
de programas poblacionales de cribado de Europa. Al
no ser invasivo y su bajo coste hace que sea una de
las técnicas mas aceptadas por la poblacion. Existen
2 tipos basicos de TSOH, los basados en la resina de
guayaco (mayoritariamente bioquimicos cualitativos)
y los inmunoldgicos (cualitativos o cuantitativos).
El test de guayaco (gTSOH) es el que mas se ha estu-
diado mediante ensayos clinicos aleatorizados, demos-
trando su eficacia para reducir tanto la incidencia como
la mortalidad por CCR. Estos estudios constatan una
reduccion de la mortalidad de entre el 15% y el 33%
debido fundamentalmente a la mayor proporcion de
diagnosticos en estadios precoces; y también se confir-
ma una disminucion de la incidencia al detectar lesio-
nes premalignas (adenomas) que al extirparlas se evita
la progresion a CCR. La mayor reduccion se encuentra
ofreciendo el test anualmente (26).
Los gTSOH detectan la actividad de la peroxidasa
de la subunidad hemo de la hemoglobina. Estos test
no son especificos de la hemoglobina humana con
lo que pueden reaccionar con la sangre de la dieta
(por ejemplo, procedente de la carne roja) y con la
presencia de peroxidasa de algunos vegetales. Por
ello es conveniente realizar una restriccion dietética
unos dias antes de hacer el test y asi evitar falsos
positivos. Ademas, no son especificos de sangrado
digestivo bajo y pueden dar un falso positivo por
patologia sangrante del tracto digestivo superior. El
test se realiza recogiendo dos pequefias muestra de
heces de 3 deposiciones diferentes (27).

Los gTSOH son cualitativos, cuyo resultado se obtie-
ne al utilizar un reactivo que hace cambiar el color
de la muestra; por tanto, el resultado esta expuesto a
una valoracion subjetiva por parte del técnico que lo
analiza. La sensibilidad del gTSOH para la deteccion
de neoplasia puede variar notablemente segiin el test
utilizado (rango de 6,2% a 83,3%). La especificidad
es mas constante superando en todos los casos el 80%
y llegando en algunos al 98,4% (28).

El test inmunoldgico (FIT por sus siglas en inglés) se
basa en el uso de anticuerpos monoclonales o poli-
clonales especificos para la hemoglobina humana, por
lo que no es necesario introducir restricciones en la
dieta previa a la realizacion de la prueba. Detecta la
presencia de globina mediante reacciones immuno-
quimicas. También presenta la ventaja de ser mucho
menos sensible a los sangrados de tramos altos del
sistema digestivo, ya que esta hemoglobina suele
estar desnaturalizada y tiene destruidos los epitopos
que reconocen los anticuerpos. Pueden ser cualitati-
vos y semi-cuantitativos, pudiendo fijar el punto de
corte seglin conveniencia. La recogida de una Gnica
muestra de heces suele ser suficiente. Estas caracteris-
ticas hacen que la poblacion lo acepte mejor y que sea
el test mas frecuentemente elegido por la mayoria de
programas de cribado de toda Europa, Japon, Nueva
Zelanda y Australia (29). No obstante, tiene el incon-
veniente de que las muestras deben ser almacenadas
en nevera, ya que las altas temperaturas pueden alte-
rar el resultado, haciendo que se puedan incrementar
el nimero de falsos negativos (30).

Los valores de la literatura en cuanto a la sensi-
bilidad del FIT son muy variables, encontrando
desde test con muy poca (5,4%) hasta los que casi
llegan al 98%, siendo la sensibilidad mayor para
las neoplasias de colon distal (31). La especificidad
oscila entre el 77% al 99% (28,32). Varios estudios
han demostrado la superioridad del FIT respecto al
gTSOH en la deteccidon de AA y CCR, asi como
una mayor tasa de participacion (33,34).
Independientemente del TSOH que se use (gTOSH,
FIT), un resultado positivo debe ser estudiado pos-
teriormente con una colonoscopia.

Uno de los principales inconvenientes del TSOH
son sus resultados falsos positivos y falsos negati-
vos; los primeros conllevan a realizar exploraciones
innecesarias (con sus complicaciones asociadas) y
los segundos dan una falsa tranquilidad (35,36).
ADN, ARN y proteinas en heces.

Hasta ahora el analisis mas frecuentemente realiza-
do en heces era la busqueda de hemoglobina. Sin
embargo, el espectacular avance en conocimiento
del genoma (37), metiloma (38), transcriptoma (39)
y proteonoma (40), se ha traducido en la explo-
racion de nuevas modalidades de diagnodstico del
CCR.
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La base de los andlisis moleculares en heces viene
dada por el hecho de que las células del CCR tienen
un elevado indice mitdtico y una baja adhesion a
la membrana basal, lo que facilita su exfoliacion a
la luz intestinal de forma continua, a diferencia de
las pérdidas hematicas intermitentes detectadas por
los TSOH (41).

Solo el 0,01% del total del ADN fecal es humano,
el resto corresponde a la dieta y la flora bacteriana.
Por otra parte, el ADN fecal tumoral supone un
pequeiio porcentaje del total del ADN fecal humano
y es alin menor cuando se trata de un AA (42). Esto
implica que las técnicas de deteccion del marcador
deben tener una elevada sensibilidad. La mayoria
de estudios publicados muestran una elevada sensi-
bilidad de los paneles de biomarcadores disehados
para la deteccidon precoz de CCR y AA, pero con
una menor especificidad que los TSOH. El gran
inconveniente es su elevado coste. En el futuro,
el uso de plataformas de nueva generacion con un
menor nimero de marcadores podria reducir costes
y mejorar su viabilidad en préactica clinica (43).
Los niveles de expresion de ARN en heces también
pueden ser cuantificados para identificar pacientes
con CCR con valores de sensibilidad del 90% y
especificidad del casi 100%. Sin embargo, los nive-
les de ARN en heces tienen una muy baja sensibi-
lidad para AA (4%) (44).

La deteccidn en heces de proteinas mutadas tam-
bién ha sido objetivo de muchos estudios. Aunque
los resultados prometen, no dejan de ser bajos res-
pecto a los test que ya tenemos hoy en dia (45).

Sangre/plasma

Las células tumorales pueden entrar en la sangre a
través de la invasion de los vasos sanguineos, y una
vez en el torrente sanguineo pueden liberar marcadores
detectables en muestras plasmaticas (46). No obstante,
esto ocurre con mas frecuencia en fases avanzadas de
la enfermedad y es inexistente en los AA (47), por tan-
to, la deteccion de células tumorales circulantes podria
tener valor pronostico pero no serfa atil en el contexto
del cribado de CCR.

Se han evaluado una gran variedad de marcadores de
ADN en plasma, con resultados muy pobres, con valores
de sensibilidad entre el 9% y 18%. Esto ligado a su ele-
vado coste, limita su posible utilizacion (48).

Los ARN micro han demostrando ser marcadores
plasmaticos estables, reproducibles y consistentes. Se
han identificado niveles elevados en plasma de pacientes
con CCR. A pesar de que los resultados parecen muy pro-
metedores, todavia estdn pendientes de validacion (49).

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es la proteina
mas investigada y se ha determinado que no es til en
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el cribado de CCR por su baja sensibilidad (43-69% en
el CCR precoz). Se han estudiado otros antigenos (CA
19-9, CA 50, CA 72-4, CO 29.11) sin demostrar un ren-
dimiento diagnodstico aceptable. Por otra parte, el rendi-
miento de algunas protefnas analizadas como (inico mar-
cador ha resultado esperanzador, aunque en un pequeio
grupo de pacientes, por lo que deberan ser validados.
Entre ellos destaca el CD26, alfa-defensinas 1, CCSA-2,
CCSA-3, CCSA-4 y TIMP-1, con valores de sensibilidad
y especificidad de casi el 100% (50).

Existen otras vias de investigacidn basadas en el
inmunoensayo que dado su bajo coste, robustez y apli-
cabilidad podrian desbancar a los test que se utilizan
actualmente (51).

Orina

Los marcadores tumorales pueden llegar a la orina a
través de la circulacion sanguinea, donde son metabo-
lizados en fragmentos de tamafo pequeho y atraviesan
el filtrado glomerular (52). La recogida de muestras de
orina es facil, no invasiva y aislar el ADN es mas sencillo
que en las heces gracias a su bajo contenido en protei-
nas extrafas. La orina contiene productos que han sido
excretados a lo largo de un periodo de tiempo, por lo que
podria ser menos vulnerable a la liberacion intermitente
de marcadores en sangre.

Se han hecho diferentes estudios mirando KRAS y
la hipermetilacion del gen de la vimentina, obteniendo
resultados buenos para CCR pero bajos para AA (53).

PROGRAMAS DE CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL

La deteccion precoz o prevencion secundaria se puede
efectuar en el marco de programas definidos de cribado,
o bien mediante una actividad oportunista. El cribado
oportunista es una actividad no sistematica que se suele
realizar dentro de los servicios de salud a peticion del
interesado o aprovechando una consulta por otro motivo
médico. En este tipo de cribado no hay una especifica-
cion de los beneficios de salud esperados en términos
de prevencidn de la carga de enfermedad y hay poca o
ninguna capacidad de monitorizacion o evaluacion. Esto
hace que, por un lado, su impacto en salud sea incierto y
las garantias de calidad, cuestionables (54). Ademaés, en
muchos casos supone una carga ahadida al sistema sani-
tario que, o bien realiza todo el proceso de cribado, con-
sumiendo recursos sin que se puedan evaluar sus resulta-
dos, o bien asume la carga de confirmacion diagnostica y
manejo posterior de anomalias detectadas por proveedo-
res privados de servicios que han realizado Ginicamente
la prueba de cribado inicial. Por tanto, no solo la efica-
cia, sino también la eficiencia de este tipo de cribado se
encuentran comprometidas. Teniendo en cuenta todo lo
anterior, habria que ser cuidadoso a la hora de valorar las
implicaciones éticas y sociales del cribado oportunista,
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mas aln cuando suelen ser los grupos sociales mas favo-
recidos y con mejores niveles globales de salud los que
mas frecuentemente acceden a estas actividades.

En contraposicion al cribado oportunista encontramos
el cribado dentro programas organizados. En este caso hay
una estrategia, politica o recomendacion oficial que define,
como minimo, la prueba de cribado y la diagndstica, los
intervalos de tiempo entre pruebas o seguimientos y el gru-
po de poblacion diana, y donde existe una estructura que
garantice la calidad. El programa de cribado organizado debe
ser poblacional, es decir, que se ofrezca activamente a toda
la poblacion diana, de manera sistemética y dentro de un
marco reglado de politica sanitaria. Los programas de cri-
bado poblacionales son un proceso organizado e integrado
en el sistema de salud en el que todas las actividades estan
planificadas, coordinadas, monitorizadas y evaluadas dentro
de un marco de mejora continua de la calidad, garantizando
los principios de eficiencia y equidad.

El programa de cribado poblacional es un sistema
complejo que supone la realizacidon de numerosas acti-
vidades en diferentes niveles, todas ellas adecuadamente
coordinadas y articuladas. Para que todo este conjunto
de actividades puedan derivar en el objetivo final, lograr
un beneficio neto en salud, es esencial que las funciones
y responsabilidades de cada actor estén claramente defi-
nidas y que haya una estructura de coordinacion firme-
mente implicada en cada etapa del proceso.

SITUACION EN EUROPA Y ESPANA

En el ano 1999, el Comité Asesor en la Prevencion del
Cancer recomendo a los Estados miembros de la Union
Europea el uso del cribado de CCR en poblacion asinto-
matica a partir de los 50 afos enmarcandolo dentro de
programas poblacionales (55). De los 28 Estados miem-
bros de la Union Europea, 20 ya cuentan con un programa
poblacional de CCR, aunque en diferentes fases de imple-
mentacion (piloto, regional o nacional). De los paises
restantes, tres tienen programas oportunistas (Alemania,
Grecia y Letonia) y solo 3 (Bulgaria, Rumania y Reptblica
Eslovaca) no disponen de ningiin tipo de programa (56).

En 2005, 1a Estrategia en Céancer del Sistema Nacional
de Salud adopto la recomendacion europea para llevar a
cabo estudios piloto en Espana. Esta recomendacion fue
ratificada en 2009, incluyendo los objetivos de iniciar y
continuar los programas establecidos con miras a lograr
el 50% de cobertura en 2015 (57). En 2014, el Ministe-
rio de Salud incluyb el cribado como servicio basico de
salud en el Catalogo Nacional de Salud (58).

En Espana, actualmente todas las comunidades autd-
nomas han iniciado programas de cribado de CCR, algu-
nos localmente y otros en todo el territorio. La cobertura
global del programa de cribado de CCR en Espana esta
en torno al 31%, aunque hay comunidades que ya han
alcanzado el 100% (59). Cataluia fue la primera comu-
nidad autbnoma en implementar un programa de cribado
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de CCR, fue en el ano 2000 en el municipio de I’"Hospi-
talet de Llobregat (Barcelona) (60).

POBLACION DIANA

La poblacion diana es aquella a quien se dirige el
programa de cribado y, por tanto, la que mas se puede
beneficiar de participar.

La mayorfa de programas, tanto nacionales como inter-
nacionales se dirigen a hombres y mujeres = 50 afos (por
ser esta edad a partir de la cual es mas frecuente desarro-
llar CCR), asintomaticos y sin antecedentes personales
ni familiares de CCR, ni otros antecedentes que hagan
aumentar el riesgo de desarrollar CCR; es la poblacion que
llamamos de riesgo medio. El rango de edad incluido en
la poblacion diana es variable seglin el pais, siendo los 74
anos la edad mas tardia de finalizacion en la mayoria de
programas de cribado europeos y en Espana hay bastante
consenso siendo para casi todos el de 50 a 69 aios (56,59).

CRITERIOS DE EXCLUSION

No todo el mundo es susceptible de beneficiarse de
los programas de cribado de CCR. Existen dos grandes
grupos de criterios de exclusion: aquellos que hacen que
la persona salga del programa de manera definitiva (por
tener antecedentes personales o familiares concretos que
lo hacen susceptible de ser vigilado mas intensamente
por algiin especialista) y los criterios temporales que
hacen que no pueda realizar el cribado en ese momento
pero si mas adelante (Tabla I).

TEST DE CRIBADO Y PERIODICIDAD

Uno de los puntos mas importantes de los programas
de deteccion precoz es la prueba que se ofrece inicial-
mente para “cribar”, es decir, para identificar aquellas
personas que tienen una probabilidad superior de desa-
rrollar un CCR. La prueba de cribado puede condicionar
en gran medida la participacion de la poblacidn diana.

Como ya hemos visto previamente, existen diferentes
pruebas o exploraciones para poder utilizar en la detec-
cion precoz del CCR, y cada vez mas por el potencial
de las tecnologias emergentes; sin embargo, no todas
cumplen con los criterios requeridos para poder ser
instauradas como prueba de cribado en los programas
poblacionales. Estos criterios son:

— Tener resultados aceptables de sensibilidad y espe-

cificidad.

— Haber demostrado una reduccion en la mortalidad

por CCR.

— Tener una buena aceptacidn por parte de la pobla-

cion diana.

— Tener un bajo coste.
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TABLA I

CRITERIOS DE EXCLUSION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL

Criterios de exclusion definitivos

Criterios de exclusion temporales

Antecedentes personales de adenomas colorrectales o
cancer colorrectal

Colonoscopia con resultado normal realizada hace < 5
anos

Antecedentes familiares con criterios de alto riesgo de
desarrollar cancer colorrectal

Test de sangre oculta en heces realizado recientemente

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Direccidn postal incorrecta

Enfermedad terminal o incapacitante grave

Enfermedades o situaciones que imposibiliten
momentaneamente realizar el test

Colectomia total

Sintomas o signos sospechosos de cancer colorrectal

En este sentido, las tres pruebas actualmente mas acep-
tadas son el TSOH, la colonoscopia y la sigmoidoscopia,
aunque las Gnicas que han demostrado reduccion de la
mortalidad a través de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados son el TSOH y la sigmoidoscopia.

El FIT se perfila como el mejor test para el criba-
do, por su mejor aceptacion entre la poblacion. Pero sus
valores de sensibilidad, distantes atin de los del gold
estandar (colonoscopia) obligan a seguir investigando
para encontrar un mejor test.

Los programas poblacionales de cribado europeos uti-
lizan mayoritariamente el TSOH bienal como prueba de
cribado y la colonoscopia como prueba confirmatoria. El
TSOH mas usado es el FIT (Fig. 2).

Las recomendaciones establecidas a nivel de las gufas
existentes (12) recomiendan los siguientes intervalos:

— TSOH anual o bienal.

— Sigmoidoscopia, enema de bario de doble contraste

(DCBE) o TC colonografia cada 5 ahos.

— Colonoscopia cada 10 anos.

En Espaia se utiliza de manera generalizada el TSOH
inmunoldgico bienalmente. Los participantes con un
TSOH negativo vuelven a ser invitados a la siguiente
ronda (pasados dos anos), siempre que se cumplan los
criterios de inclusion.

TEST DIAGNOSTICO

Los programas que se basan en el TSOH como prueba
de cribado, requieren de una prueba confirmatoria para
los casos positivos. En la inmensa mayoria de progra-
mas, esta prueba es la colonoscopia, que se realiza bajo
sedacion.

El resultado de la colonoscopia, ya sea cuando se uti-
liza como prueba de cribado o como prueba confirmato-
ria tras un TSOH, condicionari el seguimiento posterior
del individuo, el cual puede continuar en el programa
de cribado o quedar excluido segiin las lesiones que se
encuentren. Si no presenta ninguna lesion adenomato-

® gFOBT
AT

Fig. 2. Test utilizados para el cribado de cdncer colorrectal
en la Union Europea, 2016. gFOBT: test de sangre oculta en
heces guayaco; FIT: test de sangre oculta en heces inmu-
nologico; TC: colonoscopia; FS: sigmoidoscopia. Fuente:
Cancer Screening in the European Union (2017).

sa ni cancer, a los 10 afos y dependiendo de la edad
que tengan pasado este tiempo, se la vuelve a invitar
al Programa para realizar de nuevo el TSOH o se debe
controlar mediante una colonoscopia. Las personas con
lesiones adenomatosas no avanzadas vuelven a ser invi-
tadas al Programa a realizar el TSOH pasados 2 ahos,
siempre que cumplan con los criterios de inclusion, en
caso contario deben realizarse un control con colonos-
copia a los 5-10 afios. El resto de lesiones adenomatosas
requieren un control a 1 o 3 afos, seglin sus caracteristi-
cas y quedan excluidas del Programa. Todos los canceres
se derivan al comité multidisciplinar de CCR para decidir
el tratamiento oncol6gico méas adecuado.
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PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS PROGRAMAS DE
CRIBADO EN ESPANA

La participacion es uno de los principales indicadores
para medir la efectividad del programa. Aunque con los
anos este indicador ha ido mejorando en la mayoria de
programas alcanzando el valor aceptable (45%), se deben
realizar mayores esfuerzos para incrementarlo. La parti-
cipacion media en Espafa se sitla en el 52% (ano 2013)
siendo mayor entre las mujeres y entre las personas de mas
edad (60-69 anos). La positividad al test se sitha alrede-
dor del 7% siendo mas alta entre los hombres que en las
mujeres (8,2% vs. 5,2%) y entre las personas mayores. Las
tasas de deteccion de adenomas avanzados y de CCR son
de 20,7%o y 2,8%o, respectivamente, mas elevadas entre
los hombres, entre el grupo de 60 a 69 ahos de edad y
entre las personas cribadas por primera vez. El 70% de los
canceres detectados a través de los programas se diagnosti-
can en estadios iniciales (I, IT) (61,62). El valor predictivo
positivo (VPP) de neoplasia avanzada (adenoma avanzado
0 CCR) es del 42,8% y el VPP de neoplasia (cualquier
adenoma o CCR) del 60,0%.

Aunque los resultados obtenidos estan dentro de los
estandares que marcan las gufas de calidad, se deberfan
concentrar los esfuerzos primero para alcanzar el 100%
de cobertura en todo el territorio espanol y luego mejo-
rar la participacion. Todo ello sin descuidar el restos de
indicadores ya sean de estructura, proceso o resultado.
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RESUMEN

El cancer colorrectal es uno de los canceres de mayor preva-
lencia a nivel mundial, siendo el mas frecuente, si tenemos en
cuenta ambos sexos, en Espafia. Esto nos indica la importancia
de su diagndstico precoz y de la eleccion de la mejor pauta te-
rapéutica posible a seguir para los pacientes y de forma indivi-
dualizada. En este contexto, en las iltimas décadas ha habido
un esfuerzo en mejorar el cribado poblacional, las técnicas de
imagen diagnosticas, la utilizacion de tratamientos neo y adyu-
vantes y, por Gltimo, en el desarrollo de técnicas quirirgicas con
mejores resultados oncologicos y mejora en la calidad de vida
del paciente.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Cancer de colon.
Cancer de recto. Cirugfa. Laparoscopia.

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer colorrectal (CCR) repre-
senta casi un 10% del total de los canceres y fue el ter-
cer cancer en incidencia en 2012 con 1.360.500 nuevos
casos, 746.000 casos en hombres y 614.000 en muje-
res (1). En Europa, si contamos ambos sexos, ocupd
la segunda posicion después del cancer de mama (1) y
en Espana la primera posicion. El CCR es todavia un
importante problema de salud en nuestro pafs. Afectara
a 1 de cada 20 hombres y a 1 de cada 30 mujeres antes
de cumplir los 74 afos. La supervivencia a los 5 afios se
sitia en un 64% (por encima de la media europea). La
evolucion de su incidencia, la alta prevalencia de sus
principales factores de riesgo conocidos (dieta inade-
cuada, sobrepeso, sedentarismo) y la posibilidad de un
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diagnosis and the choice of the best possible therapeutic
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diagnostico precoz efectivo, demuestran la necesidad de
ampliar la implementacion de programas poblacionales
de deteccion precoz hasta cubrir el 100% de la poblacion
de 50 a 69 afios de edad.

Las claves del avance en el manejo del CCR en las
altimas décadas tienen que ver con la mejora en la estadi-
ficacion del tumor y del procedimiento quir@irgico, junto
con el avance en la quimiorradioterapia. El concepto de
escision total del mesorrecto (2) (TME) y la reseccion
con margenes libres (3) son la base del tratamiento qui-
rrgico con respecto al cancer rectal (CR). Fundamental
ha sido también la creacion de grupos multidisciplina-
res (4) formados por cirujanos, oncologos, digestologos,
radidlogos, radioterapeutas y patdlogos que estudian
cada paciente de forma individualizada y llegan a la
mejor estrategia terapéutica posible.
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Aunque la mortalidad est4 generalmente asociada con
la diseminacion sistémica de la enfermedad, la recidiva
local del tumor se ha asociado principalmente al fracaso
en la técnica quirlirgica y es responsable de una impor-
tante morbilidad.

El CCR se subdivide tanto clinica como quirfirgica-
mente en dos entidades con comportamientos evolutivos,
prondsticos y de supervivencia diferentes, y con alter-
nativas quirQirgicas distintas con diferente morbi-mor-
talidad. Por lo tanto, trataremos cada una por separado.

CANCER DE COLON (CC)

Es el tumor mas frecuente del tubo digestivo y el tra-
tamiento quirfrgico es el inico curativo para el locali-
zado y también para algunos casos mas avanzados en
los que debiera hacerse un tratamiento adyuvante tras
su exéresis.

DIAGNOSTICO

En el colon derecho destacan los sintomas tales como
anemia y melena, pérdida de peso, astenia y dolor abdo-
minal, mientras que en el CC izquierdo los sintomas
principales son la rectorragia, el dolor abdominal y los
cambios en el habito defecatorio.

Con respecto a los marcadores tumorales, en este tipo
de cancer son 2 los principales: CEA y CA 19.9. El CEA
nos sirve de factor prondstico tras el tratamiento quirfir-
gico, mientras que el CA 19.9 nos informa acerca de la
afectacion locorregional. El pilar fundamental del diag-
nostico es la realizacion de una colonoscopia, permitiendo
diagnosticar entre el 90-95% de tumores ademas de detec-
tar tumores sincronicos (hasta un 2-9% en el CC). En los
casos en los que no es posible su realizacion esta indicado
el estudio mediante TAC o RM. Ademas, es imprescin-
dible la realizacion de una TAC toraco-abdominal para
descartar metastasis a distancia y afectacion locorregional.

PREPARACION PREOPERATORIA

Con respecto a la preparacion mecdnica del colon,
muchos protocolos fast-track en la cirugia CCR la han
omitido. Sin embargo, hay casos en los que puede ser
beneficiosa todavia, como por ejemplo cuando se plantea
la laparoscopia (por el mejor manejo del intestino sin
heces) o la colonoscopia intraoperatoria (5).

Es necesaria la profilaxis tromboembdolica con hepari-
na de bajo peso molecular desde el dia antes de la inter-
vencion, seguir durante todo el ingreso y continuar hasta
30 dias después de la cirugia.

La profilaxis antibictica es obligatoria, pues se trata
de una cirugia limpia-contaminada. Debera de ser un
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antibidtico que cubra tanto aerobios como anaerobios,
bien en monodosis o combinados y teniendo en cuenta la
flora hospitalaria, administrandose durante la induccion
anestésica y repitiendo su dosis en las cirugias que exce-
dan las 3 horas o en las que haya una pérdida sanguinea
de mas de 1.500 ml.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La reseccion quirtirgica es la tinica modalidad de tra-
tamiento curativo para el CC localizado y también puede
ser indicada para pacientes seleccionados con enferme-
dad metastasica potencialmente resecable limitada en
higado y/o pulmon. El objetivo es la reseccion en bloque
del tumor con unos margenes de seguridad oncoldgicos
correctos (6) (5 cm en cada lado), la exéresis de todo el
territorio ganglionar correspondiente con las ligaduras
vasculares en su origen y realizandose la diseccion cir-
cunferencial del tumor en el plano mesocodlico. Las guias
clinicas recomiendan un minimo de 12 ganglios a estu-
diar para un correcto estadiaje tumoral (6,7); incluso la
Asociacion Americana de Oncologia recomienda el uso
de quimioterapia (QT) adyuvante en los pacientes con
menos de 12 ganglios en la pieza quirGrgica, ya que exis-
te una correlacion directa entre el niimero de ganglios
linfaticos evaluados por paciente después de la reseccion
quirQirgica y la supervivencia (8).

El concepto de biopsia del ganglio centinela (BSGC)
como una alternativa menos morbida a la diseccidon
regional completa de los ganglios linfaticos estd muy
aceptada en pacientes con cancer de mama y melanoma,
pero su utilidad para otros tipos de tumor alin no se ha
demostrado. Su contribucion en el CC se ha abordado en
estudios prospectivos y retrospectivos que sugieren que
la BSGC por sf misma no puede mejorar la precision de
la estadificacion ganglionar en el CC (9,10).

Con respecto a la via de abordaje, los metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorios demuestran una recuperacion
mas rapida sin ningin impacto perjudicial sobre la recu-
rrencia o supervivencia con la colectomia laparoscopica
comparada con la colectomia abierta para el tratamiento
del CC. Por lo tanto, ante un cirujano experimentado en
técnicas laparoscopicas, se sugiere el abordaje laparos-
copico en lugar del abierto para pacientes con CC loca-
lizado no complicado y sin contraindicaciones generales
a este tipo de abordaje (11,12).

En el CC estadio T4, con crecimiento hacia estructu-
ras adyacentes, la cirugia debe incluir la reseccion multi-
visceral con un margen negativo (7,13). Esto ocurre hasta
en un 10% de los casos, y aunque en casi la mitad de ellos
estas adherencias son solo inflamatorias, se debe realizar
la reseccion en bloque, no olvidando colocar clips radio-
pacos en el lecho quirlirgico para la radioterapia (RT)
postoperatoria en el caso que sea necesaria. La reseccion
multivisceral se asocia con mejor control local y mayor
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supervivencia global (14). En algunas series, los resulta-
dos a largo plazo son comparables a los de los pacientes
sometidos a reseccion estandar que no tienen adherencias
a organos adyacentes, aunque las tasas de morbilidad
perioperatoria pueden ser mayores (15).

Con respecto al tipo de sutura, manual vs. mecanica,
en ninguno de los estudios realizados hasta ahora se ha
demostrado la superioridad de una con respecto a la otra,
por lo que quedara a eleccion del cirujano segiin expe-
riencia personal.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE COLON COMPLICADO

Los sintomas obstructivos estian presentes en el 8%
de los casos en el momento del diagnostico inicial. La
cirugia colorrectal de urgencia tiene mayores tasas de
morbi-mortalidad que la cirugia electiva, y muchos
pacientes requieren una colostomia temporal (interven-
cion de Hartmam), que daré lugar a una disminucion
de su calidad de vida y que ademés en el 10-40% de
los casos acaba siendo permanente. Actualmente, con
proposito de evitar esto, se intenta realizar en paciente
seleccionados, en una {inica cirugfa de urgencias tanto
la reseccidn como la anastomosis primaria (16). Incluso
la presencia de metéastasis hepaticas en un paciente con
buena calidad de vida no contraindica este tipo de actua-
cion quirdirgica.

La utilizacion de stents tiene 2 objetivos: temporales,
como puente a una cirugia electiva posterior (descom-
presion del colon que permite el estudio y la mejoria del
estatus del paciente previo a la cirugfa) y como trata-
miento paliativo en los pacientes con enfermedad metas-
tasica avanzada. Diferentes estudios comparando cirugia
urgente vs. stent han presentado resultados inmediatos
mas favorables en los pacientes con stent en cuanto a
infeccion de herida y morbilidad general (17). Sin embar-
go, existen hallazgos que relacionan a los stents como
causa de peores resultados oncologicos a largo plazo.
En la actualidad, sin tener ensayos clinicos a proposito
del tema, parece 10gico realizar una cirugia de urgencias
asumiendo una mayor tasa de complicaciones iniciales
con respecto el uso del stents en pacientes jovenes sin
comorbilidades importantes y colocar un stent aceptan-
do el mayor riesgo de recidiva local en ancianos (> 70
anos) o pacientes con alto riesgo quirtirgico (ASA III/
IV) (17,18).

CANCER LOCALMENTE AVANZADO, METASTASICO Y
RECIDIVAS

Llamamos cancer de colon localmente avanzado al
T4 (invasion en los 6rganos adyacentes). La QT neoad-
yuvante esta indicada en pacientes con cancer de colon
localmente avanzado. Las pautas basadas en el consenso
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de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
sugieren que los pacientes con cancer de colon localmen-
te irresecable o que son médicamente inoperables deben
recibir quimioterapia.

Por otro lado, los beneficios de la QT adyuvante han
sido demostrados en pacientes con enfermedad en esta-
dio III (N+), obteniendo una reduccidon de aproximada-
mente el 30% en el riesgo de recidiva y una reduccidon
del 22-32% en la mortalidad con pautas de QT actual. En
el contexto de una enfermedad metastasica no resecable,
los pacientes con sintomas o complicaciones en relacion
con el tumor primario se manejan segiin su gravedad y
la condicion médica del paciente.

La cuestion de realizar reseccion del tumor primario
en pacientes asintomaticos con enfermedad metastésica
no resecable es controvertida. Dado el riesgo relativa-
mente bajo de hemorragia (3%), de obstruccidon/perfo-
racion (7-14%) y las tasas relativamente altas de mor-
bilidad perioperatoria, los pacientes asintoméaticos con
enfermedad en estadio IV pueden inicialmente ser mane-
jados de forma conservadora (19,20). Segin la NCCN no
esta indicado realizar la reseccidon del tumor primario de
colon a menos que exista un riesgo cierto de desarrollar
complicaciones significativas. Los pacientes con CC con
recidivas locales se pueden tratar con terapia multimodal.
Aunque no existen ensayos prospectivos para guiar el
tratamiento, el manejo de estos pacientes se basa en la
QT, QT/RT y/o RT intraoperatoria junto con la cirugia.

CANCER DE RECTO (CR)

El tratamiento del CR ha evolucionado mucho en los
altimos afos a expensas de mejoras en su estadiaje, el
empleo de terapias neoadyuvantes en los localmente
avanzados y en la técnica quirfirgica con el concepto de
ETM, la preservacion nerviosa y las diferentes formas
de reconstruccion de transito intestinal.

Mediante la excelencia en la técnica quirtirgica y una
adecuada estrategia adyuvante decidida por un equipo
multidisciplinar, se minimiza el riesgo de recidiva loco-
rregional. En los Gltimos afios no han existido muchos
cambios en la preparacion preoperatoria (aplicacion del
fast-track) y en la profilaxis tromboembdlica.

ESTADIFICACION LORORREGIONAL Y A DISTANCIA

En la Gltima década, se ha realizado un enorme pro-
greso en la mejora del estadio preoperatorio. Los datos
necesarios a tener en cuenta para el estadiaje del CR son
el grado de invasion parietal, la existencia de afectacion
ganglionar, el margen radial tumoral y el tamaho, distan-
cia al canal anal y localizacion del tumor.

Las pruebas que habra que hacer para determinar el
estadio seran por tanto: tacto rectal y rectoscopia rigida
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como primera exploracion y medicion de la distancia del
tumor con respecto al margen anal, colonoscopia completa
para descartar tumores sincronicos y toma de biopsias,
ecografia endorrectal —se ha demostrado que es de alta
precision en la seleccion de los tumores T1 adecuados para
la escision local (21)— cuya importancia radica en que es la
prueba mas (til en la determinacion del grado de invasion
parietal, TAC para estadificacion de metastasis a distancia,
RMN como prueba de eleccion actualmente en el estudio
locorregional y PET que se emplea fundamentalmente en
la deteccidn de recidiva (teniendo una sensibilidad y espe-
cificidad para ello mayor que la TAC y la RMN) (22,23).
La RMN de alta resolucion es la prueba de eleccion
para la evaluacion preoperatoria por su capacidad de
valorar la distancia del tumor a la fascia mesorrectal. La
afectacion del margen de reseccion circunferencial (MRC)
se ha considerado desde hace unos ahos un factor predic-
tivo fundamental de recidiva locorregional en pacientes
sometidos a ETM (< 1 mm se considera margen afecto) y
la distancia del tumor a la fascia propia del recto es para
la mayoria el dato mas importante para decidir el empleo
de tratamiento neoadyuvante (24). Por otro lado, su efica-
cia para valorar la invasion de la grasa y la presencia de
ganglios potencialmente patologicos en el mesorrecto no
difiere de la alcanzada por la ecografia endorrectal.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Importantes ensayos aleatorios han demostrado que
las combinaciones de RT de ciclo corto o largo asocia-
dos a QT neoadyuvante reducen notablemente el ries-
go de recidiva local para el CR resecable, aunque no
se ha demostrado mejoria en la supervivencia. Otros
autores apuntan a la utilizacidon de QT neoadyuvante
sin asociar RT para reducir el tamafio tumoral y evitar
las complicaciones derivadas de esta. En este contexto,
actualmente se esta llevando a cabo el ensayo aleatorio
denominado FOXTROT (25) para el CC y CR superior,
pero los datos a largo plazo alin no estan disponibles. Por
tanto, actualmente se indica tratamiento neoadyuvante a
todos los pacientes que presentan infiltracion de la grasa
mesorrectal o afectacion ganglionar. Tras esta pauta de
tratamiento se realiza una re-evaluacion en la que exis-
ten cifras de respuesta completa de hasta el 20%. Han
comenzado a realizarse estudios observacionales de los
pacientes en estas situaciones en los que no se realiza
intervencion quirtrgica, siendo por lo pronto un aborda-
je experimental que necesita de ensayos aleatorios para
poder establecerse como alternativa terapéutica (26-28).

DISECCION DEL MESORRECTO

En la actualidad, la escision parcial del mesorrecto
(EPM) con un margen distal de 5 cm se recomienda para
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la mayorfa de los tumores del recto superior basandose en
que la EPM es menos extensa y preserva la parte distal del
recto y del mesorrecto. A largo plazo hay mejor resultado
funcional (29,30) y hay menos complicaciones postopera-
torias siendo tan oncologicamente segura como la ETM
(31,32). Se han publicado tasas de recurrencia local entre
el 4-8% con la realizacion de EPM para el CR superior sin
el uso de tratamiento neoadyuvante, cifras que son iguales
o mejores seglin el estudio comparativo con las tasas de
recurrencia local de la ETM (31). Por tanto, los tumores
del recto superior pueden no requerir ETM y pueden ser
manejados dptimamente por la transeccion mesorrectal
hasta 5 cm debajo del borde inferior del tumor (33,34),
que es la distancia hasta la que se ha encontrado patologia
tumoral evidenciada en el estudio de las piezas quirQrgicas.
Para las lesiones localizadas en el recto medio e inferior, se
debe realizar ETM incluyendo toda la fascia mesorrectal.
La ETM frente a la técnica clasica de diseccion roma ha
reducido la afectacion del margen radial de 25% al 7%.

MARGENES DISTAL Y RADIAL

Numerosos estudios demuestran que solo el 2,5% de
los tumores tienen una progresion submucosa distal mayor
de 2,5 cm y ese porcentaje engloba a tumores indiferen-
ciados o en estadio avanzado, por lo que se ha aceptado
como suficiente oncoldogicamente hablando un margen de
2 cmen CR bajo. Existe evidencia de margen de reseccion
<2 cm en pacientes sometidos a neoadyuvancia sin mayor
incidencia de recidiva; son pacientes con lesiones localiza-
das cerca de los esfinteres a los que se realiza una cirugia
conservadora de esfinteres (35). El MRC esta considerado
como el factor prondstico independiente mas importante
de recidiva local (36). Un MRC positivo se relaciona con
una peor supervivencia global y una peor supervivencia
especifica de la enfermedad. Ademas, se asocia con un
riesgo significativamente mayor de recidiva de la enferme-
dad a distancia asi como un aumento no estadisticamente
significativo en las recidivas locales.

ESTOMAS DE PROTECCION

La incidencia de fuga anastomotica después de la rea-
lizacion de una reseccion anterior baja varia del 2 al 25%,
dependiendo del nivel de anastomosis, del didmetro y ubi-
cacion del tumor (37). Varios metanalisis sugieren que un
estoma de proteccion reduce las tasas de fugas y reinter-
venciones (38,39). Un estudio prospectivo de 60 pacien-
tes con un estoma temporal después de la cirugia de CR
encontr0 buenas calificaciones con respecto a la calidad de
vida (40). Actualmente, se recomienda realizar un estoma
protector en pacientes sometidos a ETM con tratamiento
neoadyuvante, en pacientes obesos, en anastomosis baja
(< 6 cm del margen anal) y ante dudas sobre la integridad de
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la anastomosis, asi como ante pacientes que han presentado
inestabilidad hemodinamica durante la intervencion (39).
Sin embargo, la literatura no proporciona definiciones ade-
cuadas en cuanto a los criterios precisos para el uso de un
estoma proximal después de resecciones rectales electivas.
El estoma se puede realizar tanto en ileon como en colon, y
aunque no existe ningn estudio que evidencia beneficios
de unos con respecto al otro, en general es aceptado que
es mejor realizar una ileostomia lateral. Recientemente,
un anélisis de mas de 1.000 pacientes realizados en Japon
informd de que un estoma de proteccidon no tuvo relacion
significativa con la aparicion de fugas anastomoticas sinto-
maticas, pero sirvieron para mitigar las consecuencias de la
fuga reduciendo la necesidad de reintervenciones urgentes.
Sin embargo, en su conclusion, estos autores afirmaron que
no era posible presentar pautas claras con respecto a los
criterios para la realizacion del estoma (41).

AMPUTACION ABDOMINOPERINEAL (AAP)

En los Gltimos afos el uso de la AAP ha descendido
considerablemente gracias principalmente a la aparicion
de la ETM y a la mejora de la estadificacion tumoral que
permite un tratamiento precoz. Las indicaciones actuales
son: pacientes con una afectacion de la musculatura del
esfinter anal o del septo rectovaginal, asi como aquellos
con una mala continencia preoperatoria o lesiones bajas
sin margen distal adecuado (1 cm).

RESECCION MULTIVISCERAL

Una reseccion multivisceral incluye la reseccion del
recto junto con uno o mas drganos adyacentes invadidos
por el CR. Es una técnica necesaria para la reseccion
oncoldgicamente curativa de los CR T4, en los que se
ha realizado tratamiento neoadyuvante de inicio y tras
posterior re-evaluacion se plantea la reseccion en blo-
que de todas las estructuras afectadas. No podemos dejar
de tener en cuenta que es un procedimiento que asocia
muchas complicaciones y por tanto solo se utiliza cuando
un procedimiento menos radical no serfa suficiente (42).
Se puede realizar como una exenteracion pélvica total
o parcial (modificada) dependiendo de la extension de
la enfermedad. En una revision retrospectiva de 1.741
pacientes con CR T4MO, los pacientes tratados con
reseccion multivisceral tuvieron una mejor supervivencia
general a los 5 afos que los tratados con una reseccion
colorrectal estandar (35 vs. 28%) (43).

ABORDAJE LAPAROSCOPICO

Recientemente, los grandes ensayos clinicos aleatoriza-
dos demuestran que la cirugfa laparoscopica no es inferior
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a la cirugfa abierta en base a las tasas de supervivencia y
control tumoral local. Sin embargo, en la mayoria de estos
ensayos los pacientes con tumores T4 se excluyeron. Los
avances tecnologicos en la instrumentacion han aumenta-
do el uso de la cirugfa laparoscopica para el CR avanzado.
Las iméagenes de alta definicion permiten una cirugia lapa-
roscopica mas precisa que las técnicas abiertas, incluso
durante la cirugia para el estadio T4 o el CR recidivado. Y
en manos de cirujanos experimentados se realiza con éxito
la CR extendida, aunque atin no hay ensayos que informen
acerca de la validez oncolodgica con este abordaje en este
tipos de pacientes (44-49). Los beneficios potenciales y
el seguimiento a corto plazo se centran en la disminu-
cion del dolor postoperatorio. La duracion de la cirugia en
todos los estudios es mayor en la cirugfa laparoscopica vs.
laparotomica de unos 24 a 55 minutos mas de media. La
cirugfa laparoscopica de incision tnica (SILS) también se
ha realizado como abordaje para este tipo de tumores. Sin
embargo, no hay ensayos clinicos controlados aleatorios
disponibles para evaluar la viabilidad, la seguridad a corto
plazo, la seguridad oncoldgica y los beneficios potencia-
les del SILS en comparacion con la cirugia laparoscopica
convencional para CCR (50).

CIRUGIA LOCAL

Dependiendo de la etapa clinica, tamafo y localiza-
cion del tumor primario, un CR puede ser tratado con
escision local o radical. La escision local es una terapia
apropiada para los pacientes que tienen CR en estadio
temprano sin caracteristicas de alto riesgo y para aquellos
con enfermedades mas avanzadas pero que no son aptos
para la cirugia radical por comorbilidades asociadas:
tumor TO-T1 polipoideo o nodular, menor de 3 cm, que
involucra menos del 30% de la luz intestinal, movil, con
histologia favorable, NO y capaz de lograr mérgenes cla-
ros libres con escision local (42,51). La Ginica desventaja
con respecto a la escision radical es que no extirpa gan-
glios linfaticos mesorrectales y, por tanto, podria perder
metastasis ganglionares o depositos de células tumorales
en el mesorrecto (52).

Los pacientes con histologias desfavorables T1 o T2
también pueden ser tratados con cirugfa local asocian-
do tratamiento neadyuvante y/o adyuvante si presentan
comorbilidades médicas que impidan cualquier cirugia
radical, la rechazan o tienen una esperanza de vida corta
debido a una enfermedad metastasica (53,54).

El CR puede ser extirpado localmente mediante téc-
nicas de escision transanal (TAE) o técnicas de cirugia
endoscopica transanal (TES). La eleccidon de la técnica
depende de la localizacion del tumor y la experiencia
del cirujano.

— TAE: actualmente menos comiin y como desventaja

su alta tasa de recurrencia hasta del 31% segin los
estudios (55).
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— TES: Se puede realizar con una de tres plataformas:

microcirugia endoscopica transanal (TEM), opera-
cion transanal endoscopica (TEO) o cirugia transanal
minimamente invasiva (TAMIS). En comparacion
con TAE, TES ofrece mejor visualizacidon, exposi-
cion y acceso. Como resultado, TES se asocid con
menores tasas de fragmentacion de muestras, marge-
nes positivos y recidiva local que TAE (56).
En los pacientes con histologias desfavorables (pT2
0 mayor, presencia de margenes positivos, mala dife-
renciacion o invasion linfatica/perineural) se debe
completar el tratamiento quirirgico con una cirugia
transabdominal radical preferiblemente entre las pri-
meras 1-8 semanas postquirirgicas, puesto que de no
ser asf la tasa de recurrencia local se eleva al 26-47%
(57) segin las series. Aquellos que no pueden o no
quieren someterse a una cirugfa radical adicional se
tratan con QT-RT adyuvante. Las recidivas locales
se observan principalmente dentro de los primeros 3
afos después de la escision local. Por lo tanto, la vigi-
lancia endoscopica intensa se recomienda durante los
primeros 3-5 afhos después de una escision local.

RECIDIVA

Entre un 25 y un 50% de los pacientes sometidos a
intervenciones curativas por CCR sufriran algtin tipo de
recurrencia de la enfermedad; de estos, menos de un 30%
presentaran lesiones resecables y un porcentaje no bien
conocido sera potencialmente curable. La RT intraope-
ratoria (58) se puede emplear en recidivas y en cancer
localmente avanzado. Sus ventajas incluyen un mayor
control local en canceres con alto riesgo de recidiva, tra-
tando de forma especifica el area de mayor riesgo. En los
pacientes que presentan un CR recidivado o metastasico
que no es resecable, el objetivo de la cirugia es aliviar
los sintomas por complicaciones del mismo (obstruccion
y/o hemorragia), mediante el uso de estomas proximales
o protesis endoluminales.
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RESUMEN

El céancer colorrectal es una de las principales causas de
muerte en el mundo. Actualmente existe la necesidad de caracte-
rizar adecuadamente a los pacientes con cancer colorrectal y op-
timizar los tratamientos desde los estadios precoces a avanzados,
e incluso de incorporar biomarcadores al diagnostico precoz.

En este articulo se resumen los principales factores prondsti-
cos y predictivos de cancer colorrectal, y sus implicaciones en la
supervivencia de los pacientes y en su terapéutica, tanto en lo re-
ferente a la tolerancia a los tratamientos como a la eficacia de los
mismos. Asi mismo, se describen las limitaciones de los factores
prondsticos y predictivos conocidos y cuales son las perspectivas
futuras respecto a estos.

PALABRAS CLAVE: Factores pronosticos. Factores predicti-
vos. Cancer colorrectal. Biomarcadores. Medicina personalizada.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tercer tipo de cancer méas
frecuente en el mundo, con una incidencia creciente y
especialmente elevada en los paises occidentales. A pesar
de los avances en el diagndstico y tratamiento, es la cuar-
ta causa de muerte por cancer.

En este contexto resulta muy importante identificar
eventos clinicos, patologicos y moleculares que inter-
vengan en el desarrollo de este tipo de cancer, marquen
su prondstico, tengan valor predictivo para conocer los
resultados de los tratamientos e, incluso, sirvan de dianas
para el diagndstico y la terapéutica del cancer colorrectal.

Este articulo, sin el 4animo de ser una revision sistema-
tica, resume las principales novedades en cuanto a fac-

ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the leading causes of
death in the world. We need to adequately character-
ize patients with colorectal cancer and to optimize
treatments from early to advanced stages. Biomark-
ers can also be used in early detection.

This article summarizes the main prognostic and
predictive factors of colorectal cancer, and their im-
plications for patient survival and therapeutics, both
regarding tolerance and treatments as well as their
efficacy. Likewise, the limitations of the known prog-
nostic and predictive factors and the future perspec-
tives are described.

KEY WORDS: Prognostic factors. Predictive factors.
Colorectal cdncer. Biomarkers. Personalized medicine.

tores prondsticos y predictivos de respuesta a los princi-
pales tratamientos empleados para el cancer colorrectal.

Se han dividido seglin tengan mayor relevancia en
el pronostico o predictiva. Los factores pronosticos a
su vez se han catalogado seglin sean factores clinicos
y patologicos, moleculares, relacionados con la metila-
cion, microRNA, células tumorales circulantes, DNA
libre circulante, etc.; y los factores predictores segtn al
tratamiento que afecten en cuanto a su eficacia (quimio-
terapia, quimiorradioterapia, anti-EGFR, antiangiogéni-
cos, inmunoterapia).

La identificacidon de biomarcadores es una estrategia
basica para conseguir avances en la medicina de preci-
sidon de los que se beneficien los pacientes con cancer
colorrectal.
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FACTORES PRONOSTICOS
FACTORES CLINICOS Y PATOLOGICOS
Antigeno carcinoembrionario (CEA)

El marcador tumoral CEA es el mas usado en cancer
colorrectal.

CEA preoperatorio se ha correlacionado con el pro-
nostico de recurrencia y supervivencia tras la cirugfa de
cancer colorrectal estadio III (1). En un estudio retros-
pectivo de una cohorte de 965 pacientes con cancer
colorrectal estadio III que se tratd con cirugia curativa
y quimioterapia adyuvante con fluoropiridinas y oxali-
platino, se determind el valor del punto de corte de CEA
para recurrencia, y los resultados se validaron prospecti-
vamente 268 pacientes. El mejor punto de corte de CEA
fue 3 ng/ml. Niveles superiores a 3 ng/ml se asociaron a
menor supervivencia libre de enfermedad (hazard ratio,
4,609, intervalo de confianza 95%, 2,028-10,474) y
supervivencia global (hazard ratio, 3,956, intervalo de
confianza 95%, 1,127-13,882) en el grupo de validacion.
En resumen, los niveles elevados de CEA preoperatorio
son un factor pronostico independiente de supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global en pacientes
con cancer colorrectal estadio III tras la reseccion cura-
tiva y quimioterapia adyuvante.

En pacientes con ganglios negativos y CEA preope-
ratorio alto, este podria influir en la decision de admi-
nistrar quimioterapia adyuvante si hay otros factores
de riesgo, por ejemplo, obstruccion o perforacion, pero
no hay datos que soporten por si solo el beneficio de la
quimioterapia cuando solo esta este factor de riesgo. En
pacientes con estadio II, se considera que el dato del
CEA preoperatorio es insuficiente para definir “alto ries-
2o” e influir en la decision del tratamiento adyuvante.

En un estudio con mas de 400 pacientes con cancer
colorrectal estadio I, el riesgo de recurrencia fue mayor
en los pacientes con CEA preoperatoria = 6 ng/ml
(hazard ratio: 3.354, p = 0,008) (2).

En un estudio de 1.559 pacientes con cancer de recto
cT3-4NO-2MO que recibieron quimioterapia preopera-
toria y cirugia con escision total del mesorrecto (3). Los
pacientes con niveles postoperatorios de CEA > 2,5 ng/
ml tuvieron significativamente peor supervivencia libre
de recaida y supervivencia global a los 5 afnos. Los nive-
les de CEA postoperatorio afectaron a la supervivencia
independientemente de los niveles de CEA antes de la
quimiorradioterapia.

Antigeno carbohidrato 125 (CA125)

En un anilisis de 853 pacientes (510 hombres y 343
mujeres) con cancer colorrectal en el que se determi-
naron los niveles preoperatorios de CA125 y CEA, se
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detectd carcinomatosis peritoneal en 57 pacientes duran-
te la cirugfa (4). En hombres y mujeres, la concentracion
de CA125 no se increment6 con el estadiode I aIV a
menos que hubiera carcinomatosis peritoneal (p =0,001).
La concentracion de CA125 se correlaciond con el gra-
do de carcinomatosis peritoneal en hombres y mujeres,
mientras que los niveles de CEA solo se correlacionaron
con el grado en mujeres. La concentracion de CA125 no
vari6 segin la localizacion del tumor primario derecha
o0 izquierda, o el recto. Sin embargo, la concentracion
de CA125 fue diferente entre pacientes con carcinoma-
tosis peritoneal positiva y negativa con cancer de colon
derecho (p = 0,001) e izquierdo (p = 0,001), pero no
en el recto. Los hallazgos de este estudio sugieren que
el marcador tumoral CA125 es mejor que el CEA para
predecir carcinomatosis peritoneal de cancer de colon
tanto en hombres como en mujeres.

Antigeno tisular polipéptido (TPA)

TPA se ha sugerido como marcador tumoral para
pacientes con cancer colorrectal. En un estudio reciente
se obtuvieron muestras seriadas tras la cirugia de 572
pacientes con cancer colorrectal, que se correlacionaron
con el marcador CEA (5). El punto de corte de TPA fue
75 U/L. El area bajo la curva receiver operating charac-
teristic (ROC) fue 0,70, indicando un valor predictivo
marginal para la recurrencia de la enfermedad. En los
pacientes con estadio III el valor predictivo fue mejor
(area bajo la curva ROC 0,92). En resumen, se considerd
que TPA era un predictor relativamente pobre de recu-
rrencia de la enfermedad durante el seguimiento, mejor
en estadio III, pero no superior a CEA.

Estadio tumoral, invasion perineural y linfovascular,
grado de diferenciacion, presencia de mucina y
tratamiento adyuvante

El indicador mas importante del prondstico en cancer
colorrectal es el estadio tumoral. Tras la cirugfa, el esta-
dio segln el sistema de estadificacion American Joint
Committee on Cancer (AJCC) se correlaciona con la
supervivencia global a los 5 afos (6).

El grado de diferenciacion pobre, la ulceracion tumo-
ral, el tamano tumoral y el estadio pT4 se correlacionan
con peor supervivencia libre de progresion en pacientes
con cancer colorrectal. En otro estudio con pacientes con
cancer colorrectal estadio I, la invasion linfovascular se
asoci6 de manera independiente con la supervivencia
libre de recaida (hazard ratio: 2,676, p = 0,031), inde-
pendientemente de otras caracteristicas clinico-patolo-
gicas (2).

Tanto la invasion venosa como la linfética son facto-
res prondsticos adversos en cancer colorrectal. Dada su
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importancia prondstica, la invasion linfovascular es uno
de los factores clinico-patologicos que se incluyen en
la definicidn de estadio II de “alto riesgo” por las guias
americanas y europeas de tratamiento del cancer colo-
rrectal. La presencia de estas caracteristicas de alto riesgo
puede influir en la decision de administrar tratamiento
con quimioterapia adyuvante.

En 255 pacientes que se sometieron a reseccion cura-
tiva y se diagnosticaron de tumores T3 NO, se detectd
invasion perineural en 18 pacientes (7,1%). La super-
vivencia libre de enfermedad a los 5 afos fue mayor
para los pacientes sin invasion perineural (hazard ratio:
3,113, p =0,046) (7). La invasion perineural es otro de
los factores clinico-patologicos que se incluyen en la
definicion de “alto riesgo” en pacientes con estadio II, y
que influyen en la decision del tratamiento adyuvante en
este grupo de pacientes.

El grado de diferenciacion tumoral es un factor pro-
ndstico independiente, aunque es muy heterogéneo y
puede variar en distintas zonas del tumor. La histolo-
gia pobremente diferenciada también se incluye en la
definicidon de “alto riesgo” para pacientes con estadio II,
aunque esto solo es cierto en tumores sin inestabilidad
de microsatélites o estables.

Los tumores mucinosos se caracterizan porque pro-
ducen grandes cantidades de mucina extracelular, y su
significado pronostico es incierto, porque este se puede
ver influido por el tamafio tumoral, el tratamiento preope-
ratorio o si el tumor tiene inestabilidad de microsatélites
o no. Los tumores con células en anillo de sello, por el
contrario, tienen peor prondstico.

En pacientes con cancer de recto, el tratamiento neo-
adyuvante y la quimioterapia adyuvante son factores
prondsticos independientes para la supervivencia glo-
bal, aunque la quimioterapia adyuvante no incrementa
la supervivencia libre de progresion en pacientes que han
recibido tratamiento neoadyuvante y consiguen respuesta
completa patologica tras la cirugia (8,9).

Obstruccion intestinal y/o perforacion

Algunos estudios han publicado el impacto negativo
de la obstruccion clinica y/o perforacion al diagnostico
en el prondstico, y sugieren una histologia mas agresi-
va (10). Ambas circunstancias se consideran factores de
alto riesgo en el estadio II y podrian influir en el uso de
tratamiento adyuvante en este contexto.

Afectacion ganglionar y el tamario de los ganglios
linfdticos

El niimero de ganglios regionales afectados es uno de
los mayores predictores del pronostico tras la cirugia del
cancer colorrectal. La incidencia de ganglios afectados se
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relaciona tanto con la profundidad de la invasion trans-
mural como con el grado histologico. Habitualmente se
utiliza la ratio entre el nimero de ganglios afectados y el
niimero de ganglios examinados para valorar el pronosti-
co, lo que ademas sirve para valorar la calidad de la ciru-
gfa. Las gufas de expertos recomiendan que se examinen
al menos 12 ganglios para una adecuada evaluacion del
estado ganglionar (11).

La extension tumoral extranodal se ha asociado a un
incremento del grado de recurrencia. Mas controversia
existe sobre el significado pronostico de células tumora-
les aisladas (ITC) o micrometastasis (clusters tumorales
> 0,2 mm de diametro) en los ganglios regionales. Se ha
demostrado peor prondstico en pacientes con microme-
tastasis ganglionares, pero no en el caso de ITC, lo que se
ha implementado en la Gltima clasificacion TNM.

En un estudio retrospectivo que incluyd 239 casos de
canceres colorrectales con ganglios negativos, estos se
categorizaron segn el niimero de ganglios linfaticos con
didmetros mayores a 5 mm (LN5) en varios grupos: LNS5-
muy bajo (de 0 a 1), LN5-bajo (de 2 a 5), y LN5-alto
(= 6) (12). En el anélisis multivariante se demostrd que
el nimero de LN5 y el tipo de infiltracion eran factores
prondsticos independientes. El tamafo de los ganglios
linféaticos tiene importancia prondstica y la explicacion
a este hecho probablemente esté en el estado de activa-
cion de los ganglios linfaticos que justifica la migracion
de estadio.

Respuesta inmune local

La presencia de linfocitos infiltrantes del tumor es un
factor prondstico favorable. En particular, la alta den-
sidad de linfocitos T CD8+ y CD45RO+, que se han
asociado de manera indirecta a la ausencia de metasta-
sis, estadios precoces y mejor supervivencia. El fenotipo
CD4+CD25+ también se ha relacionado con el prondsti-
co en cancer colorrectal (13).

La reaccion linfoide tipo Crohn caracterizada por
linfocitos peritumorales es caracteristica de los tumores
con inestabilidad de microsatélites y se asocia a mejor
pronostico. El carcinoma medular es el Gnico tipo histo-
logico que casi siempre se asocia a alta inestabilidad de
microsatélites y al sindrome de Lynch, y se caracteriza
por infiltrados de linfocitos intratumorales.

La localizacion tumoral (lateralidad derecha e
izquierda)

En los Gltimos afios han recibido una considerable
atencion las diferencias entre colon derecho e izquierdo
por las alteraciones moleculares subyacentes, y hay un
debate y controversia sobre si la localizacion en si tiene
importancia prondstica y predictiva (14).
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En un metaanalisis de 66 estudios con 1.427.846
pacientes de todos los estadios, la localizacion izquierda
se asocid a menor riesgo de muerte (hazard ratio: 0,82),
independientemente del estadio (aunque el efecto fue
mayor en los pacientes metastasicos) (15).

En registro realizado en Ginebra entre 1980 y 2006 se
incluyeron 3396 pacientes con cancer colorrectal, 1.334
(39%) con tumores derechos y 2062 (61%) con tumores
izquierdos (16). Durante el periodo de estudio desde los
afos 80, hubo una dramatica mejora en la supervivencia de
los pacientes con tumores izquierdos (hazard ratio: 0,42,
p = 0,001), pero no de los derechos (hazard ratio: 0,76,
p = 0,69). Como consecuencia, los pacientes con canceres
distales tuvieron mejor supervivencia que tienen proximales
(hazard ratio izquierdo vs derecho: 0,81, p =0,001).

Se han identificado diferencias gendmicas relacionadas
con la patogénesis entre los canceres de colon derechos
e izquierdos. Estas diferencias incluyen: inestabilidad de
microsatélites, metilacion del DNA, mutaciones en genes
como TP53, KRAS, BRAF, PIK3CA, PTEN, EGFR, etc.
En un estudio de 71 cénceres de colon estables, las muta-
ciones de KRAS se asociaron a los tumores derechos con
fenotipo estable, mientras que las de TP53 en tumores
izquierdos estables (17). Las ganancias en el nimero de
copias de genes fueron mas frecuentes en los tumores
izquierdos estables, lo que sugiere que las diferencias
moleculares van mas alla de la inestabilidad de microsa-
télites entre los tumores derechos e izquierdos. La via de
PIK3/AKT/mTOR es mas activa en los tumores izquier-
dos que en los derechos, lo que puede explicar diferencias
prondsticas pero también en la eficacia de los tratamientos
anti-EGFR segfin la localizacion del tumor primario.

La edad

En un estudio que compard el estado de salud de 539
pacientes australianos con céncer colorrectal menos de
1 aho desde el diagnostico y después de un ano de este
mediante una entrevista telefonica que incluyo parametros
de evaluacion de calidad de vida (incluido EQ-5D-3L), la
mayorfa de los pacientes sufrio un incremento de los proble-
mas basales durante el seguimiento, sobre todo dolor o dis-
confort (18%) (18). Los pacientes de mas de 80 ahos fueron
los que méas padecian un descenso en las escalas de salud.

FACTORES MOLECULARES
Inestabilidad de microsatélites

La inestabilidad de microsatélites tiene valor prondsti-
co en cancer colorrectal. Esta causada por mutaciones en
los genes mismatch-repair (MMR) dentro del sindrome
Lynch por causa hereditaria, pero también sucede hasta
en el 15-20% de los canceres de colon esporadicos.
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La presencia de inestabilidad de microsatélites es mas
baja en los pacientes con cancer colorrectal metastasi-
co (aproximadamente en un 3,5% de los casos). En esta
poblacion, la influencia en el pronostico de la inestabili-
dad de microsatélites es menos clara. Algunos trabajos
han sugerido peor prondstico de la inestabilidad e micro-
satélites en los pacientes con tumores metastasicos, lo
que podria deberse a mayor porcentaje de mutaciones de
BRAF en estos pacientes y los datos son controvertidos
(19,20).

En un estudio que se analizaron retrospectivamente
551 pacientes, se estudid el valor prondstico de las muta-
ciones de KRAS codones 12 y 13 en combinacion con la
inestabilidad de microsatélites (21). Se detectaron muta-
ciones de KRAS coddn 12 en un 34,5% de los pacientes,
y del codon 13 en el 10,5%, y en 30 casos (7,5%) habia
al menos pérdida de expresion de una proteinas MMR
(déficit MMR). Se encontr6 que los pacientes con KRAS
nativo y déficit MMR tenian mejor prondstico.

MUTACIONES EN GENES Y ALTERACIONES DE LA EXPRESION
GENICA

Mutaciones de los genes RAS y BRAF

Las mutaciones en KRAS codones 12 y 13 se han
asociado a peor prondstico en miltiples estudios, aunque
hay datos dispares sobre su valor pronostico.

Las mutaciones activantes de BRAF, especificamen-
te VO60OE, ocurren en menos del 10% de los canceres
colorrectales esporadicos y se asocian a mal prondstico
tanto en tumores con estadios precoces como en tumores
avanzados (22).

Las guias consideran el estudio de mutaciones de
ambos genes en la préctica clinica de rutina tanto por
su valor prondstico como predictivo de respuesta a los
tratamientos.

Deleciones de 18q

La pérdida alélica de la region del brazo largo del
cromosoma 18 es frecuente en cancer colorrectal y afec-
ta a los genes DCC, SMAD4 y SMAD?2. La pérdida de
heterocigosidad (LOH) de 18q y/o la falta de expresion
de la proteina se han asociado a mal prondstico e cancer
colorrectal en estadio II y III. 18q LOH esté inversa-
mente asociada con inestabilidad de microsatélites (23).

Epidermal growth factor receptor (EGFR)
El receptor EphA2 esta relacionado con multiples vias

de sefalizacion, entre las que estin EGFR, FAK y VEGF,
para estimular la migracion celular, invasion y metastasis.
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En un estudio que explord el papel de mediadores de la
via EGFR/EphA2 en cancer colorrectal, se identifico un
patron de expresion de genes (EphA2, Efnal, Egfr, Ptpnl2
y Atf2) que reflejaban la activacion de EphA2 y las vias de
EGFR y una disregulacion de los microRNA (miR)-26b
y miR-200A y que se correlacionaba con el pronostico en
pacientes con cancer colorrectal estadios I-11I (24).
También se ha identificado HER?2 en sangre periférica
como un factor independiente predictivo de metéstasis.

Familia del vascular endotelial growth factor (VEGF)
y platelet derived growth factor (PDGF)

En un estudio se identifico PDGFAA en sangre como
un factor independiente de metastasis hepaticas sincronicas
en pacientes con cancer colorrectal (hazard ratio = 1,001,
p=0,033) (25).

En una cohorte de 131 pacientes brasilefios conse-
cutivamente operados con intencidon curativa de cancer
colorrectal esporadico, se estudiaron los polimorfismos de
VEGF-A-1498C>T (1s833031) y -634G>C (1rs2010963)
(26). El genotipado se valido en 129 pacientes para VEGF-
A-1498C>T y en 118 pacientes para VEGF-A-634G>C.
Los genotipos CC y CT del polimorfismo VEGF-A-
1498C>T y el CC del polimorfismo VEGF-A-634C>G
se asociaron significativamente con la supervivencia a los
5 afos en estos pacientes con cancer colorrectal.

En otro estudio en el que se analizd la expresion de
VEGF-D, SMAD4 y SMAD7 en 251 muestras de tumores
primarios, se observo que la expresion positiva de VEGF-D
y SMAD7 y la pérdida de expresion de SMAD4 se corre-
lacionaban significativamente con metastasis ganglionares
y elevada densidad de vasos linfaticos (27). La expresion
elevada de VEGF-D o SMAD7 se asocié con menor super-
vivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

Expresion de c-MYC y B-catenina

La B-catenina se expresa diferencialmente en distintas
localizaciones a nivel celular (membrana, citoplasma y
nicleo) para desempenar distintos roles en la progresion
del cancer colorrectal y esto tiene importancia pronos-
tica. En un metaanalisis que incluy6d 6238 casos de 34
estudios, se demostr6 que la sobre-expresion de [-ca-
tenina en el nacleo (hazard ratio: 1,50) o la expresion
reducida de esta en la membrana (hazard ratio: 1,33) se
correlacionaban significativamente con menor supervi-
vencia global a los 5 afios (28). Estos resultados se debe-
rian verificar en analisis prospectivos.

Expresion de Rabl 1

Rabl11 participa en el reciclado de endosomas y se
relaciona con E-cadherina en la migracion celular. La
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expresion de Rabl1 y E-cadherina no se correlaciona
con el estadio del cancer colorrectal ni la presencia de
metéstasis ganglionares, sin embargo, los pacientes con
expresion elevada de Rab11 y E-cadherina tienen peor
supervivencia (29). La sobre-expresion de Rabl11 por si
sola también puede contribuir al incremento de la inva-
sion celular.

Pérdida de expresion de KCNQ1

KCNQI1 es un gen supresor de tumores y su pérdi-
da de expresidon se asocid con pobre supervivencia en
pacientes con cancer colorrectal con metastasis hepaticas
y en estadios precoces. En una cohorte de 386 pacientes
con cancer colorrectal estadios II y II1, la baja expresion
de mRNA de KCNQI, sin inestabilidad de microsatéli-
tes, se asocid a peor supervivencia libre de enfermedad
(SLE), al igual, que en estadios III con inestabilidad de
microsatélites (30).

Expresion de SPRY4

Las protefnas Sprouty son moduladoras e inductoras
de senales de transduccion que pueden influir en los
procesos de carcinogénesis. La proteina Sprouty homo-
loga 4 (SPRY4) se ha asociado a varios tipos de cance-
res en humanos. La sobreexpresion de SPRY4 inhibe
la proliferacion celular in vivo e in vitro de células de
cancer colorrectal. Por otra parte, se ha demostrado que
la expresion de SPRY4 se ve afectada por la metilacion
del ADN. La expresion baja de SPRY4 se ha correla-
cionado con invasion tumoral y estadio TNM avanzado
de cancer colorrectal, ademés, en un estudio preclinico
con ratones mudos se correlaciond con baja supervi-
vencia (31).

Factor de crecimiento relacionado con la insulina I
(IGF-I e IGF-IR)

En un estudio disehado para evaluar las correlaciones
de las expresiones de IGF-I e IGF-IR con las caracteris-
ticas clinicopatologicas y el pronostico de los pacientes
con cancer colorrectal, se analizaron muestras de 121
pacientes con cancer colorrectal, 147 pacientes con ade-
nomas de colon y 63 pacientes con diarrea cronica (32).
La expresion de mRNA de IGF-I e IGF-IR fue mayor
en los tumores que en los otros tejidos. Y esta expresion
se asocio6 con el grado de diferenciacion y la afectacion
ganglionar. Tanto las metastasis ganglionares, como el
estadio tumoral, la quimioterapia adyuvante tras la ciru-
gfa como la expresion del IGF-IR se correlacionaron
de manera independiente con el prondstico del cancer
colorrectal.
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Aurora kinasa A (AURKA)

Aurora kinasa A (AURKA) o STK15/BTAK es un
miembro de la familia de serina/treonina kinasas que
desempeiia un papel importante en la mitosis y la esta-
bilidad cromosdmica. En un estudio coreano con 151
pacientes con cancer colorrectal se analizd la relacion
entre las caracteristicas clinicopatologicas, los datos
de supervivencia libre de progresion y la expresion
proteica y amplificacion génica de AURKA. La expre-
sion de AURKA fue mayor en los tumores de hombres
(p =0,035) y en los de localizacion en colon izquierdo
(p =0,021) (33). En el andlisis multivarinate, la expre-
sion de AURKA elevada se correlaciond de manera inde-
pendiente con peor supervivencia libre de enfermedad
(hazard ratio, 3,944, p < 0,001).

Expresion de metdstasis-associated in colon cancer-1
(MACCI)

La expresion de MACCI1 se relaciond con cancer
colorrectal y la induccion de este gen ocurre como
paso crucial en la transicion de un fenotipo benigno a
maligno. El gen que codifica el receptor HGF de MET
es una diana transcripcional de MACCI1. Ademas de
promover la proliferacion, invasion y migracion de las
células de cancer de colon en cultivos celulares y el
crecimiento tumoral y las metastasis en modelos de
ratones, MACC1 también contribuye a la carcinogé-
nesis y progresion del cancer colorrectal a través de la
via de sehalizacidon de f-catenina y la transicion epi-
telio-mesénquima. Se considera un factor prondstico
independiente de pobre supervivencia global y de riesgo
de metastasis a distancia, asi como podria ser una dia-
na terapéutica prometedora para evitar la aparicion de
cancer y metastasis (34).

Expresion de los miembros de la familia FOX

La evidencia reciente sugiere que la disregulacidon
de la expresion de los factores de transcripcion de la
familia FOX puede ser critica en el cancer. La expre-
sion de FOXM1 y FOXQ1 esta aumentada en cancer
colorrectal, lo que se ha confirmado en una publica-
cidn reciente en dos grandes cohortes (n = 550) y una
cohorte de validacion (n = 134) (35). Ademas, en este
estudio se corroboraron los resultados mediante anali-
sis funcionales con la supresion de FOXM1 y FOXQ1,
lo que resultaba en inhibicion de la proliferacion celu-
lar, de la migracidon e invasion en células de cancer
colorrectal. FOXM1 y FOXQ1 son biomarcadores
prondsticos prometedores en cancer colorrectal, que
podrian modularse en el tratamiento de este tipo de
cancer.
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Expresion de immature colon carcinoma transcript-1
(ICTI)

En un estudio de 861 muestras de cancer colorrectal,
se correlaciond la expresion de ICT1 con pardmetros
clinicopatoldgicos y la tasa de supervivencia. ICT1 esta
muy expresado en los tumores colorrectales humanos
(36). La elevada expresion de ICT1 se ha asociado a
peor supervivencia global de los pacientes con cancer
colorrectal. Por otra parte, ICT1 podria ser una diana
terapéutica importante en el diagnostico y tratamiento
del cancer colorrectal porque interviene en promover el
crecimiento tumoral a través de las vias de sehalizacion
AMPK, SAPK/JNK y PARP.

Expresion de Gremlinl

Gremlinl es una proteina morfogenética 6sea (BMP)
que impide la progresion del cancer colorrectal. Su
expresion elevada se asocia a la via de los polipos ase-
rrados e implica un pronostico favorable en cancer colo-
rrectal. En un estudio de una serie no seleccionada de
148 tumores colorrectales tratados quirlirgicamente se
analiz0 la expresion de Gremlinl, tanto en las células
epiteliales de la mucosa normal como en los carcinomas
(37). La expresion alta de Gremlinl en los carcinomas
se asocid con bajo estadio TNM (p = 0,044), bajo grado
histologico (p = 0,044), histologia aserrada (p = 0,033)
e intenso infiltrado inflamatorio en el margen invasivo
(p=0,044), y se correlacionaba de manera independiente
con mayor supervivencia (p = 0,029). La elevada expre-
sidn en carcinomas con histologia aserrada sugiere un
potencial papel de Gremlinl en la via aserrada del cancer
colorrectal.

Expresion de leucina-rich-repeat-containing
G-protein-coupled receptor 5 (LGRS)

En los pacientes con estadio II, la falta de expresion
de LGRS se asocid con mayor tiempo de recurrencia
(hazard ratio 0,27, p = 0,041 (38).

Expresion de CD9

CD9 es un miembro de la superfamilia tetraspanina,
que es un gen supresor de tumores. En un estudio que
evalud la expresion de CD9 en 305 canceres colorrectales
(39). La expresion alta en el tumor T-CD9 (T-CD9 +) se
detectd en 175 muestras y en las células inmunes I-CD9
alta en 265 muestras (37). La expresion alta T-CD9 se
asocid con una supervivencia libre de enfermedad favora-
ble, especialmente en los canceres colorrectales del lado
izquierdo. El grupo de pacientes T-CD9 (+)/I-CD9 (-)
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mostrd la mayor supervivencia libre de enfermedad,
mientras que T-CD9 (-)/I-CD9 (+) se asocid a peor super-
vivencia de enfermedad.

Fosfatasa dual especifica 5 (DUSP5)

DUSPS es un regulador negativo de la via de senali-
zacion de la proteina kinasa activada-mitogena (MAPK),
que se ha identificado como un gen supresor de tumores.
En céncer colorrectal DUSPS esta infra-expresada res-
pecto a los tejidos normales. La expresion de DUSP5
se correlaciona significativamente con la diferenciacion
tumoral, el estadio TNM, las metastasis ganglionares
y a distancia (40). La elevada expresion de DUSPS en
pacientes con cancer colorrectal se asocia a mejor super-
vivencia libre de enfermedad y especifica por cancer,
mientras que la expresion baja de DUSPS es un factor
pronodstico independiente de la supervivencia del pacien-
te. DUSP5 no tiene significado prondstico en pacientes
con estadio II de bajo riesgo. La expresion de DUSPS se
asocia al fenotipo de transicion epitelio-mesénquima en
cancer colorrectal y su infra-expresion contribuye par-
cialmente al peor prondstico de este.

Expresion de transglutaminasa 2 (TG2)

La expresion estromal de TG2 se ha asociado a la
supervivencia libre de enfermedad en estadios II, y la
expresion epitelial de TG2 se relaciona con la supervi-
vencia global, la afectacion ganglionar y la presencia de
metastasis (41).

Expresion de la proteina relacionada La 1 (LARPI1)

LARP1 esta sobreexpresada en el cancer colorrec-
tal donde juega un papel importante en la proliferacion
celular, habiéndose correlacionado con el estadio T, esta-
dio N, estadio N, el estadio TNM, la diferenciacion y
los niveles del antigeno nuclear de proliferacion celular
(PCNA). LARP1 es un factor prondstico independiente de
la supervivencia global (hazard ratio =0,244,p=0,016) y
supervivencia libre de enfermedad (hazard ratio = 0,281,
p =0,035) en pacientes con cancer colorrectal (42).

Expresion de heat shock protein 47 (HSP47)

La expresion de HSP47 en pacientes con cancer colo-
rrectal y el nimero de células fusiformes con HSP47
positivo en el estroma tumoral es significativamente mas
elevado que en la mucosa del colon normal, ademas esto
aumenta con la progresion tumoral. El nimero de células
fusiformes HSP47 positivo es un biomarcador predictivo
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independiente de metastasis ganglionares linfaticas en
cancer colorrectal, lo que se correlaciona con recurrencia
precoz tras la cirugfa y mal prondstico (43).

Expresion de proteinas de apoptosis

Recientemente, se han publicado firmas de protei-
nas de apoptosis midiendo Procaspasa-3, Procaspasa-9,
SMAC y XIAP, que han demostrado tener valor pronos-
tico independiente de las caracteristicas clinico-patologi-
cas en pacientes con cancer colorrectal estadio III (44).

EXPRESION DE microRNAs Y LONG NON-CODING RNAs
Expresion de microRNA-132

El microRNA-132 (miR-132) esta infra-expresado en
los tejidos de cancer colorrectal primario con metastasis
hepaticas y en las metastasis hepaticas en si, en compa-
racion los tumores primarios sin metéstasis hepaticas.
Se conoce que la expresion de miR-132 inhibe la proli-
feracion y la invasion celular. La diana directa de miR-
132 es anoctamina 1 (ANO1). La expresion elevada de
ANOI es un factor prondstico de supervivencia global
en pacientes con cancer colorrectal. En un estudio recien-
te se indicod que la baja expresion de miR-132 también
era un factor prondstico independiente en pacientes con
cancer colorrectal, tanto de supervivencia global como
de supervivencia libre de enfermedad (45).

Expresion de microRNA-342

El miR-342 es un regulador de los miembros de la
familia FOX, FOXM1 y FOXQI, por lo que su sobreex-
presion o inhibicidn modula la expresion de ambos genes
y contribuye a alteraciones fenotipicas en lineas celulares
de cancer colorrectal, lo que se ha validado en modelos
xenograficos animales, y se sitiia como una potencial dia-
na terapéutica para pacientes con cancer colorrectal (46).

Expresion de microRNA-203

Recientemente se ha publicado un estudio que ana-
liz0 la expresion de miR-203 en 58 pares de tumores
colorrectales primarios y sus correspondientes metastasis
hepaticas, ademas de en 186 muestras de suero y en 154
muestras de tejido de cancer colorrectal (cohorte 1) (47).
Después, se realizd una validacion de los niveles de miR-
203 en suero de 144 pacientes con cancer colorrectal
en una cohorte independiente (cohorte 2). La expresion
de miR-2013 estaba sobre-regulada significativamen-
te en las metastasis hepaticas en comparacion con las
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muestras pareadas de los tumores colorrectales prima-
rios. Los niveles séricos de miR-203 también estaban
sobre-regulados seglin el estadio y se asociaron a peor
supervivencia en ambas cohortes.

Expresion de microRNA-96

El miR-96 es un oncomiR que facilita el desarrollo,
crecimiento, proliferacion y supervivencia de las células
tumorales. Este miR esta sobre-regulado en cancer colo-
rrectal respecto a los tejidos normales adyacentes en el
colon. En un andlisis de 108 muestras de cancer colorrec-
tal primario y 54 muestras pareadas de tejido colorrectal
sano se analizo la expresion de miR-96 y la expresion era
mayor en tejido tumoral y en los tumores con estadios
mas avanzados (p =0,008) (48). La expresion elevada de
miR-96 se correlaciond con pobre supervivencia global y
libre de enfermedad (p = 0,041 y 0,028, respectivamen-
te), independientemente de los parametros clinicopatolo-
gicos clasicos. En los pacientes sin metéstasis a distancia
al diagnostico, la expresion elevada de miR-96 también
se correlaciond con peor prondstico (p = 0,04).

Expresion de microRNA-200 y microRNA-122

Los niveles elevados de miR-122 se asociaron a peor
pronostico (odds ratio: 1,563) y a mas corta superviven-
cia libre de recaida en pacientes no metastéasicos (hazard
ratio: 1,37) y metastasicos (hazard ratio: 1,264) (49).
Ademas, varios miembros de la familia de miR-200 mos-
traron asociaciones con el prondstico de los pacientes y
correlaciones con caracteristicas clinicopatoldgicas (49).

Expresion de microRNA-185

El miR-185 tiene como diana el gen STIM1, que pro-
mueve metastasis y se asocia a mal prondstico en cancer
colorrectal (50).

Expresion de microRNA-592

La expresion de miR-592 se asocio significativamente
con el estado MMR (p =0,01) (51).

Expresion de small nucleolar RNAs (snoRNA)

Recientemente se ha revelado la evidencia de que
pequenos RNA nucleolares (snoRNAs) tienen importancia
en la oncogénesis, y su disregulacion participa en el desa-
rrollo del cancer colorrectal, incluso podrian ser biomarca-
dores. En 274 muestras de cancer colorrectal de 3 cohortes
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independientes y 6 lineas celulares de cancer de colon se
caracterizd el papel de SNORA42. SNORA42 se compor-
ta como un oncogen y participa en la proliferacion celular,
migracion y resistencia (52). La expresion de este snoRNA
se correlaciond negativamente con la supervivencia global
y se identificd que en pacientes con estadio II aumentaba
el riesgo de recurrencia y empeoraba el prondstico.

Polimorfismos en los lugares de union de microRNA
(miRSNPs) en genes de mucina

La diferenciacidon mucinosa se relaciona con prondstico
adverso. Se ha sugerido que los pacientes portadores del
genotipo CC de rs886402 en MUC21 tienen peor supervi-
vencia y mayor tasa de recurrencia que los portadores TT
(hazard ratio: 1,69 y 1,99, respectivamente; p < 0,01) (53).

Igualmente, el perfil consistente en RPS6KB1
rs1051424 y ZNF839 rs11704 se asocid significativa-
mente con la supervivencia global (54).

METILACION

La hipermetilacion silencia la expresion de genes y es
un importante evento en cancer colorrectal. Algunos ejem-
plos de metilacion de genes que intervienen en el pron0Osti-
co del cancer colorrectal son los que figuran a continuacion.

Metilacion del promotor de CDHI13

La H-cadherina (CDH13) esta frecuentemente infra-re-
gulado por metilacion de su promotor en varios tipos de
cancer. En un metaanalisis de nueve estudios, con 488
canceres colorrectales, 298 muestras de tejidos adyacen-
tes, 144 tejidos normales y 68 lesiones premalignas, se
demostrd que la metilacion del promotor de CDH13 era
notablemente superior en los tumores colorrectales que en
el resto de tejidos (cancer colorrectal versus tejido normal,
odds ratio = 16,94, p = 0,001; cancer vs tejido adyacente,
odds ratio = 20,06, p < 0,001; cancer versus lesiones pre-
malignas, odds ratio = 2,23, p =0,038 (55). La metilacion
de CDH13 fue significativamente mas frecuente en los
canceres colorrectales pobremente diferenciados (odds
ratio = 4,07, p = 0,001). Por tanto, de este metaanalisis
se desprende que la metilacion del promotor de CDH13
se puede correlacionar con el inicio de la progresion del
cancer colorrectal y con la supervivencia global, aunque
los hallazgos se deberfan confirmar en futuros estudios.

Metilacion de FOXEI

En un estudio que analizd los perfiles de metila-
cidon de DNA de 396 muestras de cancer colorrectal
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y 45 muestras de controles sanos, se identificaron
genes que se validaron en 140 pacientes con cancer
colorrectal para valorar la relacion entre la expresion
de los genes metilados y el prondstico (56). En este
estudio se demostrd que la expresion de FOXEI en
cancer colorrectal era significativamente mas baja
que en el tejido normal (p = 0,01) debido a la silen-
ciacion de la expresion de este gen por metilacion.
La tasa de supervivencia en los pacientes con baja
expresion de FOXEI fue significativamente inferior
que en los pacientes con alta expresion de FOXEIL.
Como se menciond previamente, la expresion de los
miembros de la familia FOX tiene trascendencia en el
cancer colorrectal, y la disminucion de la expresion de
FOXEI1 por metilacion del promotor de este gen es un
ejemplo mas de la relevancia de esta familia de genes
en este tipo de cancer.

Metilacion de SST

En un estudio en el que se siguieron prospectivamen-
te 165 pacientes con cancer colorrectal, 43 pacientes
(28,7%) tuvieron una recurrencia de la enfermedad. Los
niveles de metilacion sérica de SST se correlaciona-
ron con la supervivencia global (p = 0,031) y con el
riesgo de recurrencia (p = 0,003) (57). En pacientes
con estadios II y III, los niveles de metilacion de SST
detectada en suero de pacientes antes de la cirugia tie-
nen importancia prondstica que se podria sumar a otros
factores habitualmente utilizados para evaluar el riesgo
de recaida como la estadificacion tumoral o el marcador
tumoral CEA.

CELULAS TUMORALES CIRCULANTES (CTC)

La deteccidn de células tumorales circulantes (CTC)
o células tumorales diseminadas (DTC) se ha asociado
a un prondstico adverso en pacientes con cancer colo-
rrectal, aunque todavia no se analizan de rutina en la
clinica. Hay varias aproximaciones metodologicas para
detectar las células tumorales. En un estudio prospecti-
vo, unicéntrico, con 299 pacientes con cancer colorrectal
se analizaron CTC y DTC mediante CK20 RT-PCR e
inmunohistoquimica con anticuerpos anti-pan-keratina
y anti-EpCAM (58). Los pacientes con CTC detectables
tuvieron una tasa de supervivencia a los 5 anos del 68%
comparada con el 85% para los que no tenfan CTC detec-
tables en sangre (p = 0,002). Ni la deteccion DTC por
CK20 RT-PCR ni por anti-EPCAM en la médula 6sea no
se asociaron a pero supervivencia global ni supervivencia
libre de enfermedad, sin embargo, la deteccion de DTC
pan-citokeratina positiva en la médula 6sea se correla-
ciond con una reduccion de la supervivencia global a los
5 afos (p = 0,048).
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ADN LIBRE CIRCULANTE (CF DNA)

El ADN celular libre circulante (cfDNA) se encuen-
tra en mayores cantidades en pacientes con cancer y se
pueden detectar alteraciones moleculares relacionadas
con el tumor en este ADN circulante. Por esta razon el
analisis de cfDNA se considera un nuevo concepto de
biopsia liquida.

En un estudio reciente se evalu6 la presencia e inte-
gridad de cfDNA en plasma mediante PCR cuantitativa
basada en ALU (ALU-based qPCR) y el perfil de metila-
cion de los promotores de los genes OSMR y SFRP1 en
una gran cohorte de pacientes con cancer colorrectal (n =
114) en comparacion con sanos (n = 56) y pacientes con
lesiones adenomatosas (n = 22) (59). La concentracion y
el indice de integridad de cfDNA estaban incrementados
en los pacientes con cancer colorrectal, especialmente en
los pacientes con estadios avanzados. El incremento de
los niveles de cfDNA se asocid con mal prondstico. La
frecuencia de metilacion de cfDNA fue estadisticamente
diferente entre los controles, adenomas y canceres colo-
rrectales y se incrementaba en estadios tumorales mas
avanzados. Los autores concluyeron que una aproxima-
cion integrada combinando la deteccion de fragmentos
ALU vy alteraciones epigenéticas especificas de tipo de
cancer podia mejorar la eficiencia diagnostica y definir
mejor el pronostico de los pacientes con cancer colorrectal.

Clasificacion molecular

Se conocen varias vias de desarrollo del cancer colo-
rrectal entre las que se encuentran: la inestabilida cromo-
somica (CIN), que tipicamente se asocia a mutaciones
del gen APC y que es tipica de la poliposis adenomatosa
familiar; la via de inestabilidad de microsatélites que pro-
voca el fenotipo mutador y que es tipica del sindrome de
Lynch y también de tumores espoeradicos con pérdida de
la funcion de alguna de las proteinas MMR; y el fenotipo
hipermetilador de la via de los pdlipos aserrados, que se
caracteriza por alta frecuencia de metilacion de los islo-
tes CpG (fenotipo CIMP). Estas vias de carcinogénesis
dan lugar a subtipos diferentes de cancer colorrectal, que
tienen diferente prondstico.

Se han establecido distintas clasificaciones para el
cancer colorrectal, recientemente se ha sugerido la clasi-
ficacion molecular que divide en cuatro subtipos (60, 61):

— CMS1 (MSI-like): tamores con alta inestabilidad de

microstélites y mutaciones en los genes MMR, feno-
tipo hipermutador. En los casos esporadicos también
tienen fenotipo CIMP y mutaciones de BRAF. Estos
tumores tienen sobreexpresion de genes especificos de
linfocitos citotdxicos. Suelen tener buen prondstico.

— CMS?2 (canonica): subtipo con alta CIN y acti-

vacion de las vias de Wnt y MYC. Se consideran
tumores de pronostico intermedio.
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— CMS3 (metabdlica): tumores con mutaciones de
KRAS y tienen alteracion de vias metabolicas.
También se asocian a un prondstico intermedio.

— CMS4 (mesenquimal): fenotipo mesenquimal y fre-
cuentemente con CIMP. Se asocian a linfocitos y
células de origen monocitico, tienen alta densidad
de fibroblastos, y expresan TGF-beta en las células
estromales del tumor. Suelen tener mal prondstico.

FACTORES DE RESPUESTA INFLAMATORIA E INMUNOLOGICA
SISTEMICA

Ratio neutrdfilos-linfocitos (NLR)

En un estudio reciente se investigd el impacto pronds-
tico de los marcadores inflamatorios preoperatorios tras
la cirugia curativa en cancer colorrectal estadio II (62).
Se incluyeron 261 pacientes y se analizaron los recuen-
tos de neutroéfilos, linfocitos, monocitos, la ratio neutrofi-
los-linfocitos (NLR) y la ratio linfocitos-monocitos. En el
analisis multivariante se demostrd que la elevada NLR se
asociaba independientemente con peor supervivencia libre
de enfermedad (hazard ratio, 3,163; intervalo de confianza
del 95%, 1,058-9,455; p = 0,004) y supervivencia glo-
bal (hazard ratio, 3,018; intervalo de confianza del 95%,
1,467-6,207; p = 0,003) en pacientes con estadio II.

Ratio linfocitos-monocitos (LMR)

La ratio linfocitos-monocitos (LMR) se ha asociado a
buen prondstico en algunos tumores. En un estudio que
se calculd la ration LMR en 543 pacientes con cancer
de recto no metastasico, el punto de corte de LMR fue
5,13 y los pacientes se dividieron en 2 grupos: bajo LMR
(< 5,13) y alto (= 5,13) (63). La LMR no se asocid con
la supervivencia global ni con la supervivencia libre de
enfermedad, por lo que no se demostrd que se asociara
al prondstico en estos pacientes.

Trombocitosis

En un metaanalisis reciente se encontrd que la trombo-
citosis era un predictor del prondstico en los pacientes con
cancer colorrectal localizado, aunque no en metastésico.
Las plaquetas per se participan en la progresion del cancer
colorrectal, y la trombocitosis es significativamente mas
comn en los pacientes con tumores metastasicos (64).

Expresion de PD-1y PD-L1

El bloqueo del punto de control inmunitario (inmune
checkpoint) dirigido a la via de muerte programada-1
(PD-1) ha demostrado eficacia en varios tipos de can-
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cer incluyendo el carcinoma colorrectal con déficit de
reparacion de errores de emparejamiento de bases del
DNA (déficit MMR). En algunos tipos tumorales, la
expresion del ligando de muerte programada-1 (PD-
L1) detectada por inmunohistoquimica ha demostrado
utilidad como marcador predictivo de respuesta a tera-
pias anti-PD-1. Pero aunque los linfocitos infiltrantes
del tumor se han asociado con mejor prondstico en
cancer colorrectal, el valor pronostico de la expresion
de PD-1 en estos linfocitos y su interaccion con la
expresion PD-L1 no se conoce. En un estudio piloto se
evaluaron los patrones de expresion inmunohistoqui-
mica de PD-L1 y PD-1 en células de cancer colorrectal
y en linfocitos infiltrantes del tumor, respectivamente
(65). El 5% de los carcinomas colorrectales mostra-
ban elevada expresion tumoral de PD-L1, y el 19%
tenfan un elevado niimero de linfocitos infiltrantes del
tumor PD-1 positivos. Los tumores con déficit MMR
tenfan significativamente mayores tasas de expresion
de PD-L1 y PD-1 cuando se comparaban con los tumo-
res sin inestabilidad de microsatélites (p = 0,001). La
intensidad de la fijacidn era también mayor para los
dos marcadores en los tumores inestables. Ademas, se
observo una asociacion entre elevados niveles de lin-
focitos infiltrantes del tumor PD-1 positivos y mejor
supervivencia libre de recurrencia (p = 0,041), esta
solo se mantenia cuando los tumores tenfan bajos nive-
les de expresion de PD-L1 (p = 0,006); los pacientes
cuyos tumores tenfan ambos niveles de expresion ele-
vados de PD-L1 y linfocitos infiltrantes del tumor PD-1
positivos tenfan significativamente peor supervivencia
libre de recurrencia (p = 0,001). Por tanto, estos resul-
tados sugieren un impacto prondstico de los linfocitos
infiltrantes tumorales en los cénceres colorrectales con
déficit MMR, pero que varfa seglin la expresion de
PD-L1 en las células tumorales.

FACTORES ENDOCRINOS Y METABOLICOS
Hemoglobina glicosilada (HbAlc)

En un analisis de casos y controles se evaluaron
224 pacientes con cancer colorrectal y 112 controles
que estaban pareados por sexo, obesidad, diabetes y
perfil lipidico. Se estudiaron los niveles de glucemia en
ayunas, insulina y el modelo de riesgo de homeostasis
(HOMA-IR) (66). Los niveles elevados de HbAlc se
demostré que tenfan un valor pronostico adverso en
términos de supervivencia libre de enfermedad (hazard
ratio = 1,24) y supervivencia global (hazard ratio =
1,36) tras ajustar por otros factores de confusidon y se
confirmd en un subgrupo de pacientes no diabéticos.
Por tanto la HbAlc es un factor prondstico negativo
y se deberia monitorizar incluso en pacientes no dia-
béticos.
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El peso y el indice de masa corporal (BMI)

Muchos estudios han asociado el indice de masa cor-
poral (BMI) con el prondstico del cancer colorrectal tras
el diagnostico, pero con resultados inconsistentes. En
un estudio de 3.130 pacientes diagnosticados de cancer
colorrectal entre 2003 y 2010 se preguntaron los factores
sociodemograficos y los estilos de vida, la medicacion y
las comorbilidades. En comparacion con el peso normal,
el sobrepeso (BMI = 25-30 kg/m?) y la obesidad (BMI
> 30 kg/m?) se asociaron a mejor supervivencia global
(hazard ratio ajustadas: 0,82 y 0,80, respectivamente) y
especifica de cancer colorrectal (hazard ratio ajustada:
0,84 y 0,78, respectivamente), con una asociacion mas
fuerte para pacientes sin enfermedad metastasica (67).
En comparacion con BMI estable, un descenso de BMI
> 5 antes del diagndstico se asocid a peor prondstico
(hazard ratio de supervivencia global: 1,83; hazard ratio
de supervivencia especifica de cancer colorrectal: 1,78), y
las asociaciones fueron particularmente pronunciadas en
hombres (hazard ratio de supervivencia global: 2,31 y de
supervivencia especifica de cancer colorrectal: 2,56; p-in-
teraccion = 0,08). Los autores concluyeron que el sobrepe-
so y la obesidad se asociaron con mejor supervivencia tras
el diagnostico del cancer colorrectal. Un mayor descenso
del BMI anos antes del diagnostico es un fuerte predictor
independiente de descenso de la supervivencia.

Controlling Nutricional status (CONUT) score

CONUT se calcula seglin la albimina sérica, el coles-
terol total y el recuento de linfocitos para valorar el esta-
do nutricional (68). En un anélisis retrospectivo de 417
pacientes con cancer colorrectal operados con intencion
curativa se calcularon las puntuaciones de CONUT para
el estado nutricional, que se dividieron en cuatro gru-
pos: normal, leve, moderado y severo. Las puntuaciones
de CONUT se correlacionaron significativamente con
la edad, el indice de masa corporal, CEA y el antigeno
carbohidrato 19.9 (CA19.9). La supervivencia global fue
significativamente menor en pacientes con puntuaciones
CONUT moderado/severo que con leve/normal (hazard
ratio: 5,92; p = 0,001). Los pacientes con puntuaciones
moderada/severa tuvieron mayor riesgo de complicacio-
nes severas (odds ratio: 4,51; p=0,001).

HERRAMIENTAS DE ESTRATIFICACION DEL PRONOSTICO

Se han desarrollado varias herramientas para estratifi-
car el riesgo en pacientes con cancer colorrectal en dis-
tintas situaciones y estadios de la enfermedad. Algunos
ejemplos son los siguientes:

— Oncotype DX Colon Cancer Assay y Coloprint. Los

perfiles de expresion génica han identificado firmas
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moleculares, tales como el score de recurrencia de
12 genes (Oncotype DX Colon Cancer Assay) o el
de 18 genes (ColoPrint), que predicen el prondstico
de pacientes con estadio II y III (69). Sin embargo,
estos perfiles se deben validar en estudios prospec-
tivos para valorar su papel predictivo.

— Nomograma de prediccion de recurrencia en estadio
II. En un estudio que reviso datos de 4.167 pacientes
con cancer colorrectal estadio II sometidos a cirugia,
se identificaron factores de riesgo de recurrencia a los
5 afios, con los que se elabord un nomograma. Estos
factores fueron: sexo, CEA, localizacion tumoral, pro-
fundidad del tumor, invasion linfatica, invasion veno-
say el nimero de ganglios linféticos analizados (70).

— Nomograma prondstico para pacientes con cdncer
colorrectal con carcinomatosis peritoneal tratados
con cirugia citoreductora 'y quimioterapia intraperi-
toneal hipertérmica (HIPEC). En un hospital holan-
dés terciario se analizaron 200 pacientes sometidos a
citorreduccion mas HIPEC (71). Cuatro parametros
se consideraron relevantes en cuanto a pron0Ostico
para la supervivencia global: edad, puntuacion PCI,
estado ganglionar locorregional y la histologia con
células en anillo de sello. Estos parametros se sopesa-
ron en cuanto a su prondstico para elaborar un nomo-
grama que predijera la supervivencia de los pacientes
que iban a someterse a esta cirugfa y proporcionar
informacion en el seguimiento tras la misma.

FACTORES PREDICTIVOS
RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA
Inestabilidad de microsatélites

La presencia de déficit MMR o inestabilidad e micro-
satélites en un cancer colorrectal se ha asociado a menor
beneficio del tratamiento adyuvante basado en 5-fluo-
rouracilo.

Expresion de DUSP5

Se ha demostrado que la expresion de DUSPS predice
la respuesta al tratamiento en pacientes con estadio I de
alto riesgo y en estadios III/IV que reciben tratamiento
de quimioterapia con FOLFOX (40). Los pacientes con
elevada expresion de DUSPS5 se benefician mas del tra-
tamiento con FOLFOX.

Metilacion del promotor de O(6)-metilguanina-DNA-
metiltransferasa (MGMT)

En cinco ensayos con temozolamida o dacarbacina en
cancer colorrectal metastasico se analizo la expresion de
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MGMT en muestras de tejido tumoral. Se incluyeron 105
pacientes y se identificd que los pacientes con respuesta o
estabilizacion de la enfermedad con el tratamiento alqui-
lante tenfan niveles méas bajos de expresion de MGMT y
mayores de metilacion que los pacientes que experimen-
taban progresion (reduccidn del riesgo de progresion del
87%; p =0,001) (72).

RESPUESTA A QUIMIORRADIOTERAPIA EN CANCER DE
RECTO

Caracteristicas clinico-patologicas

En un estudio que identifico factores clinico-patold-
gicos para predecir la presencia de afectacion ganglio-
nar tras la quimiorradioterapia en pacientes con cancer
de recto ypT0-2, la afectacion ganglionar clinica (cN+)
antes del tratamiento, el alto grado histologico tras la
cirugia y el tamafno tumoral residual fueron factores
predictores independientes (73). La estratificacion del
riesgo basada en estos factores podria ayudar a identifi-
car pacientes con cancer de recto candidatos a distintos
tratamientos médicos y quirlirgicos.

En 1.167 pacientes con cancer de recto localmente
avanzado se compard la incidencia de metastasis gan-
glionares en la arteria mesentérica inferior y tras el tra-
tamiento con quimiorradioterapia neoadyuvante (74).
Los factores relacionados con la afectacion ganglionar
fueron: tumores pobremente diferenciados (odds ratio:
5,955), tumores localizados sobre la reflexidon perito-
neal (odds ratio: 3,513), y niveles de CEA preoperatorio
superiores a 10 ng/ml (odds ratio: 4,774). La afectacion
ganglionar a nivel de la arteria mesentérica inferior se
asocio a peor supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad a los 3 anos.

El CEA pretratamiento (< 5 ng/ml), al igual que el
recuento de plaquetas bajo (150-300 x 10(9)/L) al diag-
nostico, se asocid en otro estudio a mejor respuesta al
tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de
recto estadios II y III (75).

La respuesta endoscopica completa tras el tratamiento
preoperatorio con quimiorradioterapia podria ser predic-
tiva de respuesta patologica completa (76). En un estudio
con 106 pacientes, la respuesta endoscopica completa
tuvo una seguridad para predecir respuesta patologica
completa del 88,7%, sensibilidad del 65,2%, especifi-
cidad del 95,2%, valor predictivo positivo del 78,9% y
valor predictivo negativo del 90,8%.

En 111 pacientes con cancer de recto localmen-
te avanzado, se realizd resonancia magnética (MRI)
con difusion y FDG-PET-CT, y se estratificaron seglin
fueran tumores mucinosos (n = 23) y no mucinosos
(n=88) (77). Todos los pacientes recibieron quimiorra-
dioterapia preoperatoria y todos menos uno se operaron.
Recurrieron mas los pacientes con tumores mucinosos
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(odds ratio: 21,67) y los ypN2 (odds ratio: 8,24). En los
no-mucinosos, la afectacion venosa extramural por RM
se asocid con mayor riesgo de metastasis sincronicas.

Para el cancer de recto, la calidad de la técnica quirtr-
gica, con reseccion completa del mesorrecto y margenes
circunferencial y distal, es uno de los factores predictivos
mas importantes tanto de la recurrencia local y a distan-
cia como de la supervivencia. Recientemente, también
se ha sugerido que la cirugia abierta podria ser superior
ala laparoscopica en cuanto a sus resultados oncologicos
en pacientes con tratamiento neoadyuvante previo (78).

La respuesta tumoral y el descenso del estadio tumo-
ral son factores prondsticos tras el tratamiento, y estan
determinados por el estadio patologico postratamien-
to. La respuesta patoldgica completa se asocia a mejor
pronostico que la enfermedad residual, y la enfermedad
minima residual también a mejor pronostico que si hay
enfermedad residual grosera. Existen sistemas que cate-
gorizan el grado de regresion tumoral tras el tratamiento
neoadyuvante.

Polimorfismos de la timidilato sintasa

Polimofidmos que afectan a la timidilato sintasa,
implicada en el metabolismo de 5-fluorouracilo (5-FU),
provocan diferencias en la respuesta al tratamiento neo-
adyuvante en los pacientes con cancer de recto. En un
estudio de 50 pacientes tratados con quimiorradioterapia
neoadyuvante basada en 5-FU, los que tenfan al menos
un alelo 3G de la timidilato sintasa respondian mejor al
tratamiento neoadyuvante preoperatorio (odds ratio 10,4;
p=0,01) (79).

Expresion de Ku70/80-sClusterin

El heterodimero Ku70/80 desempefia un papel cru-
cial en la reparacion del DNA vy la induccion de muerte
celular tras dano. sClusterin (Clu) es la pareja de Ku70
que inhibe la muerte celular dependiente de Bax. En un
estudio de pacientes con cancer de recto que se trata-
ron con quimiorradioterapia preoperatoria, se encontrd
la localizacion nuclear convencional de Ku70/80 en los
respondedores, mientras que en los pacientes no respon-
dedores habia una sobre-expresion anormal de Ku70 y
de Clu en el citoplasma (80). Por tanto, la desregulacion
de Ku70/80-Clu se asocia a mecanismos de resistencia a
la quimiorradioterapia.

Expresion de microRNA

Se analizaron biopsias de cancer de recto localmente
avanzado antes del tratamiento con quimiorradiotera-
pia y de la reseccion quirtirgica. EI miR-630 aparecid
solo en pacientes no respondedores al tratamiento y se
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correlaciond con el factor de transcripcion RABSB.

Otros genes transcriptores fueron fuertes predictores
de la respuesta tumoral: TMEM188, ITGA2, NRG,
TRAMI1, BCL2L13, MYOI1B, KLF7 y GTSELI. Utili-
zando este panel de genes, la seguridad de diferenciar
entre respondedores y no respondedores fue del 85,7%,
sensibilidad del 90% y especificidad del 82% (81).

RESPUESTA A ANTIANGIOGENICOS

En la practica clinica no se dispone de ninglin bio-
marcador predictor del beneficio de la terapia antiangio-
génica. Algunos de los factores que pueden resultar de
interés son:

Niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH)

En el estudio BEBYP a un total de 184 pacientes con
cancer colorrectal metastasico que habfan progresado a una
primera linea con bevacizumab mas quimioterapia, se les
continud o no el tratamiento con una combinacion con un
antiangiogénico en segunda linea (82). En estos pacientes
se encontrd una interaccion significativa entre los niveles de
LDH y el tratamiento en términos de supervivencia libre de
progresion. Los pacientes con niveles bajos de LDH tuvie-
ron mejor supervivencia libre de progresion si continuaban
con bevacizumab (hazad ratio: 0,39) que los que tenfan
niveles altos (hazard ratio: 1,10). Estos resultados sugieren
que LDH sérica puede ser un marcador de activacion de la
angiogénesis tumoral, y que bajos niveles de indican posible
eficacia de bevacizumab en inhibir la angiogénesis, lo que
se deberfa confirmar en estudios futuros.

Mutaciones de RAS/PIK3CA/BRAF

Las mutaciones de RAS y BRAF fueron factores inde-
pendientes negativos de supervivencia libre de progre-
sion. Sin embargo, esto no es suficiente para restringir
el tratamiento con la combinacion con bevacizumab a
pacientes con RAS/PIK3CA/BRAF.

RESPUESTA A AGENTES ANTI-EGFR
Alteraciones de RAS, BRAF, EGFR, MAPK

Los farmacos anti-EGFR son eficaces en pacientes
con cancer colorrectal metastasico RAS-nativo. El estu-
dio de las mutaciones de KRAS exdn 2 no es suficiente
para predecir la eficacia de estos farmacos, sino que cada
vez mas se utilizan plataformas para el estudio del gen
RAS, incluyendo los exones 2, 3 y 4 tanto de KRAS
como de NRAS, y el exdn 15 de BRAF.
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Las mutaciones de los oncogenes RAS y BRAF estan
localizadas en la via de EGFR por debajo de este recep-
tor, por lo que producen una activacion constitutiva de la
via, incluso cuando EGFR est4 bloqueado. Consecuente-
mente, los tumores con mutaciones KRAS y NRAS no
responden a los tratamientos anti-EGFR. Las mutaciones
de BRAF también confieren resistencia a los tratamientos
anti-EGFR.

En pacientes con cancer colorrectal estadio IV y
KRAS nativo, la expresion genética de EphA2/Efnal/
Egfr se asoci6 significativamente con peor respuesta al
tratamiento con cetuximab (24). Ademas, la expresion
aumentada de EphA2 y EGFR se ha asociado a resis-
tencia a cetuximab, independientemente del estado de
mutaciones de KRAS.

El nimero de copias del gen (GCN) EGFR (= 4)
predice mejor respuesta y mayor supervivencia libre de
progresion en pacientes RAS/BRAF/PIK3CA nativos
tratados con terapia anti-EGFR (p = 0,0004) (83). Por el
contrario, la supervivencia de los pacientes con tumores
RAS/BRAF/PIK3CA nativos, EGFR GCN < 4 no difirid
de los pacientes con RAS/BRAF/PIK3CA mutados. Por
tanto, se ha demostrado que EGFR GCN predice la efi-
cacia del tratamiento anti-EGFR, y los que tienen EGFR
GCN < 4 son tumores refractarios a anti-EGFR.

Cetuximab activa la MAPK p38. Especificamente,
la inhibicion de p38 reduce la eficacia del cetuximab
en el crecimiento celular y la muerte celular. A nivel
molecular, el cetuximab activa el factor de transcrip-
cidn FOXO3a y promueve su translocacion nuclear a
través de la fosforilacidon mediada por p38, llevando a
la regulacion positiva de sus genes diana p27 y BIM y
la posterior induccidn de apoptosis e inhibicion de la
proliferacion celular. Finalmente, se encontr6 que altos
niveles de expresion de FOXO3a y p38 se asocian con
una mejor tasa de respuesta y un mejor resultado en
pacientes con cancer colorrectal KRAS nativos tratados
con cetuximab (84). Por tanto FOXO3a es un media-
dor clave en el mecanismo de accidon de cetuximab y
p38 es su activador en este contexto. Niveles elevados
de expresion de FOXO3 y p38 pueden predecir la res-
puesta a cetuximab en pacientes con cancer colorrectas
RAS nativo.

Tomografia con emision de positrones con FI18-
fluorodeoxi glucosa/tomografia computerizada
(SF-FDG-PET/CT)

En un estudio fase II de pacientes con cancer colorrec-
tal tratados con irinotecan-cetuximab cada 2 semanas, se
realizo FDG-PET/CT antes del primer y segundo trata-
miento, y luego cada 4 tratamientos y los resultados se
correlacionaron con la tasa de respuesta seglin criterios
RECIST 1.0 (85). La reduccion temprana de la captacion
de FDG fue predictiva de respuesta radiologica parcial al
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tratamiento, y de mayor supervivencia en comparacion
con los no-respondedores. Sin embargo, la sensibilidad y
la especificidad no fueron suficientes para poder indicar
su uso rutinario en la practica clinica.

Otros marcadores durante el tratamiento con anti-
EGFR

En un metaanalisis que incluy6 estudios relevantes con
anti-EGFR en pacientes con céncer colorrectal metastéisico
KRAS nativo, se demostrd que la ocurrencia de toxicidad
cutinea y respuesta tumoral temprana (ETS) = 20% se
asociaba a mejor supervivencia global, supervivencia libre
de progresion y tasa de respuestas (86). Se observo que a
mayor ETS y mas precoz, mayor beneficio del tratamiento.

RESPUESTA A INMUNOTERAPIA
Inestabilidad de microsatélites

Enel ano 2015, Le y colaboradores publicaron en New
England Journal of Medicine importantes respuestas en
tumores con inestabilidad de microsatélites al tratarse
con inhibidores anti-PD-1 (87). Los tumores con inesta-
bilidad de microsatélites tienen entre 10 y 100 veces mas
mutaciones, en el colon se asocian a pobre diferenciacion
e intenso infiltrado linfocitico, que se correlaciona con
mejor pronostico (88).

Integridad del DNA libre celular (cfDNA) en plasma

En el ensayo FXV, fase II, con una vacuna de 5 pép-
tidos reconocidos por los linfocitos T citotdxicos (CTL)
HLA-A*2402 en combinacién con una quimioterapia
con oxaliplatino, se analizd cfDNA en plasma como un
posible candidato para predecir la eficacia del tratamien-
to con inmunoquimioterapia. La supervivencia libre de
progresion fue significativamente mejor en los pacientes
con valor bajo en plasma de cfDNA 1integro respecto a
los valores altos (p = 0,0027) (89).

CONCLUSIONES

Multiples factores se han identificado con valor pro-
nostico y predictivo en pacientes con cancer colorrec-
tal. Entre los factores prondsticos mas destacados estan
los niveles del marcador tumoral CEA preoperatorio y
de CA125 en pacientes con carcinomatosis peritoneal,
ademas de factores clinico-patologicos bien establecidos
como el estadio tumoral, la invasion vascular y perineu-
ral, el grado de diferenciacion, la presencia de mucina, la
obstruccidn y/o perforacidn intestinal, 1a afectacion gan-
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glionar y la respuesta inmune local. Asi como otros que
han emergido recientemente y que se asocian a factores
moleculares, como la localizacion tumoral.

Entre los factores pronosticos moleculares estan la ines-
tabilidad de microsatélites, mutaciones en los genes RAS,
BRAF, deleciones de 18q y otras muchas mutaciones o
alteraciones de expresion génica, junto con disregulacion
de factores moduladores de la expresion como microRNA
o el estado de metilacion de algunos genes. También se
conoce el valor prondstico de las CTC y la importancia
de la biopsia liquida tanto en la deteccidon precoz como su
valor pronostico y predictivo. Igualmente, la clasificacion
molecular del cancer colorrectal establece distintos subti-
Pos prondsticos y se investiga sobre parametros relaciona-
dos con la respuesta inmune sistémica y el metabolismo.

Entre los factores predictivos de la eficacia de los
tratamientos, la inestabilidad de microsatélites predice
la falta de beneficio del tratamiento con 5-fluorouracilo
adyuvante y, por el contrario, la eficacia de la terapia
inmune; mientras que las mutaciones en RAS y BRAF
son biomarcadores que se utilizan de rutina para conocer
la ausencia de beneficio de la terapia anti-EGFR.
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"W Este medicamento est sujeto a sequiiento adicional, o que agiizaré la deteccion de nueva informacidn sobre su seguridad. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que s incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimidos recubiertos
con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido
recubierto con pelicula contiene 15 mg de trifluridina y 6,14 mq de tipiracil (como hidrocloruro). Excipiente con efecto conocido. Cada comprimido
recubierto con pelicula contiene 90,735 mg de lactosa monohidrato. Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido
recubierto con pelicula contiene 20 mg de trifluridina y 8,19 mq de tipiracil (como hidrocloruro). Excipiente con efecto conocido. Cada comprimido
recubierto, con pelicula contiene 120,980 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1, 3. FORMA
FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido
recubierto con pelicula blanco, biconvexo, redondo, de 7,1 mm de didmetro'y 2,7 mm de grosor, grabado con “15” en un lado, y “102"y “15 mg” en
el otro lado, en tinta gris. Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido recubierto con pelicula rojo pélido, biconvexo,
redondo, de 7,6 mm de diametro y 3,2 mm de grosor, grabado con 20" en un lado, y “102" y “20 mg” en el otro lado, en tinta gris. 4. DATOS
CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Lonsurf estd indicado en el tratamiento de pacientes aduttos con céncer colorrectal metastdsico (CCRm)
que hayan sido previamente tratados 0 no se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en
fluoropirimidinas, oxaliplatino € irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR. 4.2 Posologia y forma de administracion. Lonsurf debe ser
prescrito por médicos con experiencia en la administracion de tratamientos antineopldsicos. Posologia. La dosis inicfal recomendada de Lonsurf en
adultos es 35 mg/m2/dosis, administrada por via oral dos veces al dia en los Dias 1l 5 y Dias 8 al 12 de cada ciclo de 28 dias mientras se observen
beneficios o hasta la aparicion de toxicidad inaceptable (ver seccion 4.4). La dosis se calcula en base al rea de superficie corporal (ASC) (ver Tabla 1).

Tabla 1.Célculo de la dosis inicial en ba%e al area de superficie corcporal (AS[;) ] oS
i Josis en mg omprimidos por dosis Josis total diaria (mg)
Dosis inicial | ASC (m?) (2 veces al dia 15mg 20mg
<107 % 1 1 70
07-12 40 0 2 80
23-137 4 3 0 90
2 i
Somy 69183 0 0 3 2
84-198 65 3 1 30
-214 70 2 2 40
215-229 75 1 3 50
2230 80 0 4 60

La dosis se debe redondear al incremento de 5 mg més cercano. La dosis no debe exceder de 80 mg/dosis. Si se omiten dosis o se posponen,
el paciente no debe recuperar las dosis omitidas. Ajustes de dosis recomendados. Puede requerirse un ajuste de dosis hasado en la seguridad y
tolerabilidad individual. Se permite un méximo de 3 reducciones de dosis hasta una dosis minima de 20 mg/m?2 dos veces al dia. No esta permitido un
aumento de dosis después de que se haya reducido. En el caso de toxicidad hematoldgica y/o no hematoldgica, los pacientes deben sequir los criterios
de interrupcion, reanudacion y reduccion de la dosis establecidos en la Tabla 2, Tabla 3 y Tabla 4.

Tabla 2. Criterios de interrupcion y reanudacin de la dosis para toxicidades hematoldgicas relacionadas con mielosupresion
Parametros Criterios de interrupcion Criterios de reanudacion®

Neutrdfilos <05x10°L > 15X 10°L

Plaguetas <50x10°L >75x 10°L

¢ Criterios d reanudacion aplicacs al nicio del siguiente ciclo para todos los pacientes independientemente
de si cumplieron os criterios de interrupcidn o no.

Tabla 3. Modificaciones recomendadas de la dosis para Lonsurf en caso de reacciones adversas hematoldgicas
y no hematoldgicas
Reacciones adversas
o Neutropenia febril,
o Neutropenia (< 0.5 10%L) o trombocitopenia (< 25 x 10°L) Grado 4 (CTCAE")
que ocasiona més de 1 semana de refraso en el inicio del siguiente ciclo.
* Reacciones adversas no hematologicas de Grado 3 o Grado 4 (CTCAE"); excepto
para néuseas /o vomitos de Grado 3 controlados con tratamiento antiemético o
diarrea sensible a productos antidiarreicos.

Modificaciones recomendadas de la dosis

* Interrumpa la dosificacion hasta que la toxicidad retome a|
Grado 10l nivel basal.

o Cuando reanude la dosis, reduzca el nivel de la dosis en 5 mg/
mé/dlosis, desde el nivel de dosis previo (Tabla 4)

o Las reducciones de dosis estén permitidas hasta una dosis,
minima de 20 mg/m?/dosis dos veces al dia.

* No aumentar [a dosis después de haberla reducido.

* CTCAE: Criterio comdn de terminologia de eventos adversos.

Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mL/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a 59 mL/min). No se
recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 4.4). Insuficiencia renal grave (CrCl inferior a
30 mL/min) o insuficiencia renal terminal. No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal
ya que no se dispone de datos para estos pacientes (ver seccion 4.4). Insuficiencia hepética. Insuficiencia heptica leve. No se recomienda un ajuste de
la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética leve. Insuficiencia hepdtica moderada o grave. No se recomienda la administracion en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave ya que no se dispone de datos para estos pacientes (ver la seccin 4.4). Pacientes de edad avanzada. No
s requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes > 65 afios (ver las secciones 4.8y 5.1). Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores
de 75 afios son escasos. Poblacidn pedidtrica. El uso de Lonsurf en la poblacion pediatrica para la indicacién de cancer colorrectal metastésico no es
relevante. Diferencias étnicas. No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente (ver seccion 5.1). Existen escasos datos de
Lonsurf en pacientes de raza Negra/Afroamericana pero no hay una base bioldgica para suponer diferencias entre este subgrupo y la poblacion general.
Forma de administracién. Lonsurf se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con un vaso de agua en el transcurso de 1 hora después
de la finalizacion del desayuno y de la cena. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Supresion de la médula dsea. Lonsurf provocd un aumento en la
incidencia de mielosupresion, incluyendo anemia, neutropenia, leucopenia y trombocitopenia. Se deben obtener recuentos hematoldgicos completos
antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento. El tratamiento
10 Se debe iniciar si el recuento absoluto de neutréfilos s < 1,5 10L, si el recuento de plaquetas es < 75 x 10°L, o i el paciente tiene una toxicidad
no hematoldgica de Grado 3 0 4, no resuelta y clinicamente relevante, como consecuencia de terapias previas. Se han notificado infecciones graves
tras el tratamiento con Lonsurf (ver seccion 4.8). Dado que la mayorfa fueron notificadas en el contexto de una supresion de la médula dsea, el estado
del paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se deben adoptar las medidas apropiadas, segin el criterio clinico, tales como la administracion
de antibiticos y factor de estimulacion de las colonias de granulocitos (G-CSF).

Tabla 4. Reduccion de la dosis en base al area de superficie corporal (ASC)
1 1 ” Dosis enmg |Comprimidos por dosis (2 dia) ! .
Dosis reducida ‘ ASC (m3) (2 dia) ’—Wﬁm—# Dosis total diaria (mg)
Nivel 1 de reduccion de dosis: De 35 mg/m? a 30 mg/m®

<1,09 30 2 0 60
1,09-124 3 1 1 70
1,25-139 40 0 2 80
140-154 4 3 0 0
30 mg/m? 1,55-1,69 50 2 1 100
1,70-194 5 1 2 110
1,95-2,09 60 0 3 120
210-228 65 3 1 130
>229 70 2 2 140

Nivel 2 de reduccidn de dosis: De 30 mg/m? a 25 mg/m?
<1,10 25 2 1 502
1,10-129 30 2 0 60
1,30-149 3 1 1 70
) 1,50- 1,69 40 0 2 80
25 mg/m 170169 5 3 0 0
1,90-2,09 50 2 1 100
210-229 5 1 2 110
>230 60 0 3 120

Nivel 3 de reduccidn de dosis: De 25 mg/m? a 20 mg/m?
<114 20 0 1 40
1,14-134 25 2 1 50
1,35-1,59 30 2 0 60
20 mg/m? 1,60-194 3 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
210-234 4% 3 0 0
2235 50 2 1 100

# A una dosis total dlaria de 50 mg, los pacientes deben tomar 1 comprimido de 20 mg por la mafiana y 2 comprimidos de 15 mg por a tarde.
Enel estudio RECOURSE, un 9,4% de pacientes en el grupo de Lonsurf recibieron G-CSF principalmente como uso terapéutico. Toxicidad gastrointestinal.

Lonsurf provocd un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales como nduseas, vomitos y diarrea. Los pacientes con nauseas,
vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales deben ser controlados cuidadosamente, y se debe administrar, segin indicacién clinica,
antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de reemplazo de electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento
ylo reduccion) se deben aplicar segtin resulte necesario (ver seccion 4.2). Insuficiencia renal. No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con
insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina [CrCl] < 30 mL/min o que requieran didlisis, respectivamente), ya que
Lonsurf no ha sido estudiado en estos pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl=30 a 59 mL/min) tuvieron una incidencia més
alta (definida como una diferencia de al menos 5%) de eventos adversos > Grado 3, eventos adversos graves y, aplazamientos y reducciones de la dosis
comparados con los pacientes con funcion renal normal (CrCl > 90 mL/min) o con insuficiencia renal leve (CrCl=60 to 89 mL/min). Ademés, se observo
una exposicion més alta de trifluridina y tipiracil en pacientes con insuficiencia renal moderada, en comparacion con pacientes con funcion renal
normal o pacientes con insuficiencia renal leve. Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser monitorizados més frecuentemente para
controlar toxicidades hematoldgicas. Insuficiencia heptica. No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave (Criterios del Instituto Nacional del Gancer [NCI] Grupo C y D) ya que Lonsurf no ha sido estudiado en estos pacientes. Proteinuria. Se recomienda
controlar la proteinuria mediante andlisis de orina empleando tiras reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo (ver seccion 4.8).
Intolerancia a I lactosa. Lonsurf contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Estudios in vitro indican que trifluridina, tipiracil hidrocloruro y 5-[trifluorometilo] uracilo (FTY) no
inhibieron la actividad de las isoformas del citocromo humano P450 (CYP). La evaluacion in vitro mostr6 que i trifluridina ni FTY tuvieron efecto
inductor en las isoformas humanas del CYP. No se puede excluir un efecto inductivo de tipiracil sobre las isoformas humanas del CYP. Estudios in vitro
indicaron que trifluridina es un sustrato para los transportadores de nucledsidos CNT?, ENT1 y ENT2. Por tanto, se requiere precaucion cuando se
utilicen medicamentos que interact(ien con estos transportadores. Tipiracil hidrocloruro es un sustrato de OCT2 y MATET, por tanto, la concentracion
podria aumentar cuando Lonsurf se administre de forma concomitante con inhibidores de 0CT2 o MATEA. Se requiere precaucion cuando se utilicen
medicamentos que sean sustratos de la timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se usan de forma concomitante
con Lonsurf, puecen competir con el efector, trifluridina, por la activacion de la via timidina quinasa. Por tanto, cuando se utilicen medicamentos
antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa humana, se precisa monitorizar un posible descenso de la eficacia del antiviral, y considerar el
cambio a otro medicamento antiviral alternativo que no sea un sustrato de la timidina quinasa humana, tales como lamivudina, zalcitabina, didanosina
y abacavir (ver seccion 5.1). Se desconoce si Lonsurf puede reducr la efectividad de anticonceptivos hormonales. Por tanto, las mujeres que utilicen
anticonceptivos hormonales deben utilizar también un método anticonceptivo barrera. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/
Anticoncepcién en hombres y mujeres. En base a los resultados en animales, trifluridina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Las mujeres deben evitar quedarse embarazadas mientras tomen Lonsurf y hasta 6 meses después de finalizar el tratamiento. Por
tanto, las mujeres en edad fértil deben utiizar métodos anticonceptivos altamente eficaces mientras tomen Lonsurf y durante 6 meses después de
interrumpir el tratamiento. En la actualidad se desconoce si Lonsurf puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, y por tanto las mujeres
que utilizan anticonceptivos hormonales deben utilizar también un método anticonceptivo barrera. Los hombres con una pareja en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta 6 meses despugs de interrumpir el tratamiento. Embarazo. No hay datos
relativos al uso de Lonsurf en mujeres embarazadas. En base al mecanismo de accion, se sospecha que trifluridina causa malformaciones congénitas
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Lonsurf no se debe utilizar durante el
embarazo a menos que las condiciones clinicas de la mujer requieran tratamiento con Lonsurf, Lactancia. Se desconoce si Lonsurf o sus metabolitos
se excretan en la leche materna. Los estudios en animales han demostrado que trifluridina, tipiracil hidrocloruro y/o sus metabolitos se excretan en la
leche materna. No se puede excluir el riesgo en el lactante. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Lonsurf, Fertlidad. No existen
datos disponibles sobre el efecto de Lonsurf en la fertiidad humana. Los resultados de estudios con animales no indicaron un efecto de Lonsurf en la
fertilidad de machos o hembras. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Lonsurf sobre la capacidad
para conducir y utiizar maquinas es pequefia. Puede aparecer fatiga, mareo o malestar durante el tratamiento (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones
adversas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciongs adversas mas graves observadas en pacientes que reciben Lonsurf son supresion de
la médula dsea y toxicidad gastrointestinal (ver seccidn 4.4). Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (> 30%) en pacientes que
reciben Lonsurf son neutropenia (54% [35% > Grado 3]), nauseas (39% [1% > Grado 3]), fatiga (35% (4% > Grado 3]), anemia (32% [13% > Grado
3))y leucopenia (31% [12% > Grado 3)). Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que reciben Lonsurf y que tuvieron como consecuencia
la interrupcion del tratamiento, la reduccion de la dosis, el aplazamiento de la dosis, o la interrupcion de fa dosis fueron: neutropenia, deterioro general
de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y disnea. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en 533 pacientes
con cancer colorrectal metastésico, tratados con una dosis inicial de 35 mg/m?/dosis de Lonsurf, en el ensayo clinico Fase IIl (RECOURSE) controlado
con placebo, se muestran en la Tabla 5, a continuacion:

. Sistema de Clasificacion

de Organos del sistema (MedDRA)* Poco frecuentes

Muy frecuentes Frecuentes

Shock séptico?

Enteritis infecciosa
Infeccion pulmonar
Infeccion del &rbol biliar
(Gripe

Infeccion del tracto respiratorio inferior | Infeccion del tracto urinario
Infeccion del tracto respiratorio superior | Infeccion gingival
Herpes zdster

Tifa del pie
Candidiasis

Infeccion bacteriana
Infeccion

Infecciones e infestaciones

Neoplasias benignas, malignas y no

especificadas (incl. quistes y pdlipos) Dolor canceroso

Pancitopenia
Granulocitopenia
Monocitopenia
Eritropenia
Leucocitosis

Deshidratacion
Hiperglucemia
Hiperpotasemia
Hipopotasemia
Hipofosfatemia
Hipematremia
Hiponatremia
Hipocalcemia
(Gota

Ansiedad

Neurotoxicidad
Disestesia

Neutropenia
Leucopenia
Anemia
Trombocitopenia

Neutropenia febril
Linfopenia
Monacitosis

Trastornos de la sangre y del sistema
linfético

Trastomos del metabolismoy de la
nutricién

Apetito disminuido Hipoaouminemiz

Trastormos psiquidricos Insomnio

Trastoros del sistema nervioso

Disgeusia
Neuropatia periférica
Mareo

Cefalea

Hiperestesia
Hipoestesia
Sincope

Parestesia
Sensacion de ardor
Letargia

Trastomos oculares

Agudeza visual disminuida
Vision borrosa

Diplopia

Catarata

Conjuntivitis

Ojoseco

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo
Molestia en el oido

Trastornos cardiacos

Angina de pecho
Arritmia
Palpitaciones

Trastomos vasculares

Rubefaccion

Embolia
Hipertension
Hipotension

Trastomos respiratorios, torécicos y
mediastinicos

Disnea
Tos

Embolia pulmonar
Derrame pleural
Rinorrea

Disfonia

Dolor orofaringeo
Epistaxis




Sistema de Clasificacion
de Organos del sistema (MedDRA)* Poco frecuentes
Enterocolfis hemorrégica
Hemarragia gastrointestinal
Pancreatitis aguda
Ascitis
leo
Subleo
Colitis
Gastritis
Reflujo gdstrico
Esofagitis
Viaclamiento géstrico alterado
Distension abdominal
Inflamacin anal
Ulceracion de la boca
Dispepsia
Enfermedad por reflujo gastroesofégico
Proctalgia
Pdlipo bucal
Hemorragia gingival
Glositis
Enfermedad periodontal
Trastono dental
Arcadas
Flatulencia
Olor del aliento
Hepatotoxicidad

Muy frecuentes Frecuentes

Dolor abdominal
Estrefiimiento
Estomatitis
Alteracion oral

Diarrea
Nauseas

Trastornos gastrointestinales S
VlGmitos

Trastornos hepatobiliares Hiperbilirrubinemia

D

Exfoliacion de a piel
Sindrome de eritrodisestesia Urticaria

palmoplantar® Reaccidn de fotosensibilidad
Erupcion cutdnea Eritema

Alopecia Acné

Prurito Hiperhidrosis

Piel seca Ampollas

Trastomos de la piel y
(el tejico subcutaneo

Trastomg de las U
Hinchazon articular
Artralgia

Dolor dseo

Mialgia

Dolor musculoesquelético
Pérdida de fuerza muscular
Espasmos musculares
Dolor en una extremidad

Trastonos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Sensacion

Fallo renal

Clstitis no infecciosa

Trastorno de fa miccidn
Hematuria

Leucociuria

Trastomo menstrual

Deterforo general el estado fisico
Dolor

Sensacién de cambio de la temperatura
corporal

Trastornos renales y urinarios Proteinuria

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama

Pirexia

Edema

Inflamacion de la mucosa
Malestar general

Trastornos generales y alteraciones

en el lugar de administracion Fatiga

Aerosis

Creatinina elevada en sangre
Intervalo QT del electrocardiograma
prolongado

Proporci6n normalizada internacional
aumentada

Tiempo prolongado de tromboplastina
parcial activada

Urea elevada en sangre
Lactatodeshidrogenasa elevada en sangre
Proteinas totales dismintidas
Proteina C reactiva elevada

Enzimas hepticos aumentados
Fosfatasa alcalina aumentada en
sangre

Pérdida de peso

Exploraciones complementarias

a. Diferentes términos preferidos de MeaDRA que s consideraron clinicaments similares han sido agrupados en un tnico término; b. Los casos mortales
han sido notificados. c. Reaccidn cuténea de mano y pie.

Estas reacciones adversas se clasifican de acuerdo con el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC, por sus siglas en inglés) y el término apropiado del
Medical Dictionary for Regulatory (MedDRA) se tiiza para describir un cierto tipo de reaccion medicamentosa y sus sindnimos y afecciones relacionadas. Las
reacciones adversas se agrupan conforme a sus frecuencias. Los grupos de frecuencia se defingn de acuerdo conla siguiente convencion: muy frecuentes (>
1/10); frecuentes (> /100 a < 1/10); y poco frecuentes (> 1/1,000a < 1/100). Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro
(e cada grupo de frecuencia. Pacientes de edad avanzada. Pacientes con 65 afios de edad o mayores que recibieron Lonsurf tuvieron una mayor incidencia
e los siguientes eventos en comparacion con los pacientes menores de 65 aflos: Neutropenia de Grado 3 0 4 (48% vs 30%), Anemia de Grado 3 (26% vs
12%), Leucopenia de Grado 3 0 4 (26% vs 18%) y Trombocitopenia de Grado 3 0 4 (3% vs 2%). Infecciones. En el ensayo clinico de Fase Il (RECOURSE),
las infecciones relacionadas con el tratamiento aparecieron més frecuentemente en los pacientes tratados con Lonsurf (5,6%) en comparacion con aquellos
que recibieron placebo (1,9%). Proteinuria. En el ensayo clinico RECOURSE, se observo una proteinuria relacionada con el tratamiento més frecuentemente
en los pacientes tratados con Lonsurf (2,8%) en comparacién con aquellos que recibieron placebo (1,5%), todos ellos con Grado 1 0 2 de gravedad (ver
seccion 4.4). Radioterapia. Hubo una incidencia ligeramente mayor de reacciones adversas en general hematoldgicas y relacionadas con miglosupresion
en pacientes que recibieron radioterapia previa en comparacion con los pacientes que no recibieron radioterapia previa en el ensayo clinico RECOURSE
(54,6% Vs 49,2%, respectivamente), a destacar que la neutropenia febil fue mayor en los pacientes tratados con Lonsurf y que recibieron radioterapia
previa vs aquellos que no la recibieron. Experiencia post-comercializacién en pacientes con cancer colorrectal avanzado no resecable o recurrente. Se
han notificado casos e enfermedad pulmonar intersticial en pacientes tratados con Lonsurf tras su aprobacion en Japén. Nofificacion de sospechas de
reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
e la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis. La dosis més alta de Lonsurf administrada
en ensayos clinicos fue 180 my/m? al dia. Las reacciones adversas nofificadas en relacion con sobredosis fueron coherentes con el perfl de sequridad
establecido. La complicacion principal prevista de una sobredosis es la supresion de la médula dsea. No se conoce un antidoto para una sobredosis de
Lonsurf. El control médico de una sobredosis debe incluir una atencién médica de apoyo y terapia personalizada encaminadas a corregir las manifestaciones
clinicas que se presenten y a prevenir sus posibles complicaciones. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos, antimetabolitos, cdaigo ATC: LO1BC59. Mecanismo de accién. Lonsurf estd compuesto por un antineaplésico
andlogo del nucledsido timidina, tifluricina y el inhibidor de la timidina fosforilasa (TPasa), tipiracil hidrocloruro, en proporcion molar 1:0,5 (relacion de peso,
1:0,471). Tras la absorcion por las células cancerigenas, trifluridina, es fosforilada por la timidina quinasa, después es metabolizada en las células a un
sustrato del dcido desoxirrbonucleico ADN, y se incorpora directamente al ADN, interfiriendo de este modo en la funcion del ADN para evitar la proliferacion
celular. Sin embargo, trifluridina es répidamente degradada por TPasa y rpidamente metabolizada por un efecto de primer paso tras la administracion oral,
esto explica la adicion del inhibidor de TPasa, tipiracil hidrocloruro. En estudios no-clinicos, trifluridina/tipiracl clorhidrato demostrd actividad antitumoral tanto
contra [as lineas de células de cancer colorrectal sensibles a 5-fluorouracilo (5-FU) como contra las resistentes. La actividad citotoxica de trifluridina/tipiracil
clorhidrato contra varios tumores humanos xencinjertados altamente correlacionados con la cantidad de trifluridina incorporada en el ADN, sugiere este
mecanismo de accion como el principal. Efectos farmacodindmicos. Lonsurf no tuvo un efecto clinicamente relevante en la prolongacin del intervalo QT/QTc
en comparacion con placebo en un estudio abierto en pacientes con tumores sélidos avanzados. Eficacia clinica y sequridad. La eficacia clinica y seguridad
de Lonsurf fue evaluada en un estudio de Fase Il infernacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (RECOURSE) en pacientes con céncer
colorrectal metastasico previamente tratado. La variable principal de eficacia fue la upervivencia global (SG), y las variables de eficacia de apoyo fueron la
supervivencia ibre de progresion (SLP), la tasa de respuesta global y la tasa de control de la enfermedad. En total, 800 pacientes fueron aleatorizados en una
proporcién 2:1 para recibir Lonsurf (N=534) més el mejor tratamiento de soporte (BSC) o el placebo correspondiente (N=266) més el BSC. La dosificacion de
Lonsurf se baso en el ASC con una dosis inicial de 35 mg/m?/dosis. El tratamiento objgto de estudio se administrd por via oral dos veces l dia tras el desayuno
ylacena durante 5 dias a la semana con 2 dias de descanso durante 2 semanas, sequido de 14 dias de descanso y esto mismo repetido cada 4 semanas. Los
pacientes continuaron Ia terapia hasta la progresion de la enfermedad o hasta una toxicidad inaceptable (ver seccion 4.2). De los 800 pacientes aleatorizados,
la mediana de edad era de 63 aflos, el 61% eran varones, el 58% eran Caucasicos/Blancos, el 35% eran Asiaticos/Orientales, y el 1% eran Negros/
Afroamericanos, y todos ellos se encontraban en un estado funcional (PS) basal ECOG de 0 1. La localizacin primaria de la enfermedad era el colon (62%)
o€l recto (38%). Al entrar en el estucio el estado del gen KRAS era de tipo nativo (49%) o de tipo mutado (51%). La mediana del nimero de lingas previas
e tratamiento para enfermedad metastésica fue de 3. Todos los pacientes recibieron tratamiento previo con quimioterapia hasada en fluoropirimidinas,
oxaliplatino, e irinotecan. Todos menos 1 paciente recibieron bevacizumab, y todos menos 2 pacientes con tumores KRAS tipo nativo recibieron panitumumab
0 cefuximab. Los 2 grupos de tratamiento fueron comparables con respecto a las caracteristicas demograficas y las caracteristicas de la enfermedad al inicio
el estudio. Se realizd un andlisis de la supervivencia global del estudio, planificado con antelacion, una vez se produjeron un 72% (N=574) de eventos, que

demostré una prolongacion de la supervivencia estadisticamente significativa y clinicamente relevante de Lonsurf més BSC en comparacion a placebo més
BSC (hazard ratio: 0,68; 95% intervalo de confianza [IC] [0,58 a 0,81]; p < 0,0001) y una Supervivencia global de 7,1 meses vs5,3 meses, respectivamente;
€on Una tasa de supervivencia al afio del 26,6% y 17,6%, respectivamente. La SLP aumentd significativamente en los pacientes que recibieron Lonsurf més
BSC (hazard ratio: 0,48; 95% IC [0,41 & 0,57]; p < 0,0001 (ver Tabla 6, Figura 1y Figura 2).
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Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio Fase Il (RECOURSE)
Lonsurf més BSC (N=534) |

Supervivencia Global

Nimero dSeGmuenes N (%) 364(68.2) 210(78.9)
Mediana SG (meses)* : )
) 116578 534660
Hazard ratio [95% [C] 0,68[0,58,081]

Valor de p* <0,0001 (unilateral y bilateral

Supervivencia libre de progresién
Ndmero de Progresion o Muerte,

N (%)

Mediana SLP (meses) [95% IC]
Hazard ratio [95% IC)

Valor de p* <0,0001 (unilateral y bilateral

@ Estimacion Kaplan-Meier; b Metodologia de Brookmeyer y Crowley; ¢ Stratified log-rank test (strata: KRAS status, tiempo desde diagndstico de la primera
metdstasis, region).

472884
20[1.9.2.]
048 041; 057]

251 044)
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Se realizd un andlisis actualizado de supervivencia global, una vez se produjeron un 89% (N=712) de eventos, que confirmd una prolongacion de la
supervivencia estadisticamente significativa y clinicamente relevante de Lonsurf més BSC en comparacién a placebo més BSC (hazard ratio: 0,69; 95% IC
[0,59.20,81]; p < 0,0001) y una mediana de supervivencia global de 7,2 meses vs 5,2 meses; con una tasa de supervivencia al afio de 27,1% y 16,6%,
respectivamente. EI beneficio en la supervivencia global y en a supervivencia liore de progresion se observd repetidamente, en todos los subgrupos pre-
especificados relevantes, incluyendo raza, region geogréfica, edad (< 65; > 65), sexo, estado funcional (PS) ECOG, estatus KRAS, tiempo desde el diagnéstico
e la primera metdstasis, ndmero de sitios metastasicos, y lugar del tumor primario. La prolongacién de la supervivencia generada por Lonsurf s mantuvo
tras ajustar todos los factores de prondstico significativos, concretamente, tiempo desde el diagndstico de la primera metdstasis, estado funcional ECOG y
niimero de sitios metastésicos (hazard ratio: 0,69; 95% IC 0,58 a 0,81]). E sesenta y uno por ciento (61%, N=485) de todos los pacientes aleatorizados
recibieron una fluoropirimidina como parte de su Cltimo régimen de tratamiento antes de la aleatorizacion, de los cuales 455 (94%) fueron resistentes a la
fluoropirimidina en ese momento. Entre estos pacientes, el beneficio en la supervivencia global con Lonsurf se mantuvo (hazard ratio: 0,75; 95% IC [0,59
0,94)). El dieciocho por ciento (18%, N=144) de todos los pacientes aleatorizados recibieron regorafenib antes de la aleatorizacion. Entre estos pacientes, el
beneficio de la supervivencia global con Lonsurf s mantuvo (hazard ratio: 0,69; 95% IC [0,45 a 1,05)). El efecto también se mantuvo en los pacientes sin
tratamiento previo de regorafenib (hazard ratio: 0,69; 95% IC 0,57 a 0,83]). La tasa de control de la enfermedad (DCR) (respuesta completa o respuesta
parcial o enfermedad estable) fue significativamente més alta en los pacientes tratados con Lonsurf (44% vs 16%, p < 0,0001). El tratamiento con Lonsurf
més BSC generd una prolongacion estadisticamente significativa del PS < 2 en comparacion con placebo més BSC. La mediana de tiempo para un PS >2
para el grupo de Lonsurf y para el grupo placebo fue 5,7 meses y 4,0 meses, respectivamente, con un hazard ratio de 0,66 (95% IC: 0,56; 0,78)), p <
0,0001. Pablacion pedidtrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido altitular de a obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados
con Lonsurf en todos los grupos de la poblacion pedidtrica en cancer colorrectal metastdsico resistente al tratamiento (ver secci6n 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso pediérico). Pacientes de edad avanzada. Existen escasos datos en pacientes entre 75-84 afios (N=60). No hubo pacientes de 85
afios 0 més ni en el estudio RECOURSE i en el estudio Fase 2 Japongs. H efecto de Lonsurf sobre la supervivencia global fue similar en los pacientes < 65
afios y > 65 aflos de edad. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Lactosa monohidrato. Almidon pregelatinizado
(Maiz). Acido esterico. Cublerta pelicular. Lonsurf 15 mg/6.14 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Hipromelosa. Macrogol (8000). Dicxido de titanio
(E171). Estearato de magnesio. Lonsurf 20 mg/8.19 mq comprimidos recubiertos con pelicula. Hipromelosa. Macrogol (8000). Dixido de titanio (E171).
Oxido de hierro rojo (E172). Estearato de magnesio. Tinta de impresion. Laca. Oxido de hierro rojo (E172). Oxido de hierro amarillo (E172). Diéxido de fitanio
(E171). Laca de aluminio indigo carmin (E132). Cera camauba. Talco. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 30 meses. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase. Blister Aluminio/Aluminio con desecante laminado (Gxido de calcio) que contiene 10 comprimidos. Cada envase contiene 20, 40, 0 60 comprimidos
recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Deben lavarse las manos después de manipular los comprimidos. La eliminacion del medicamento ng utlizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Les
Laboratoires Servier. 50 rue Camot. 92284 Suresnes Cedex. France. 8, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/16/1096/001-
006.9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZAGION. Fecha de Ia primera autorizacion 25/04/2016. 10 .FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO: 04/2016. 11, CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Diagndstico hospitalario. Dispensacion hospitalaria. 12.
CONDICIONES DE FINANCIACION: Financiado por el SNS. 13, PRESENTACIONES Y PRECIO NOTIFICADO: Lonsurf 15/6,14 mg, 20 comprimidos, CN:
711118.4, PVL: 800 €, PVP VA: 890,15; Lonsurf 15/6,14 mg, 60 comprimidos, CN: 711120.7, PVL: 2.400 €, PVP IVA: 2554,15; Lonsurf 20/8,19 mg, 20
comprimidos, CN: 711119.1, PVL: 1.067 €, PVP IVA: 1.167,83 €; Lonsurf 20/8,19 mg, 60 comprimidos, CN: 711121.4, PL: 3.200 €, PVP IVA: 3.386,15 €.
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(\/) Este medicamento esta sujeto a
seguimiento adicional, es prioritaria la
notificacion de sospechas de reacciones

adversas asociadas a este medicamento.

1. Ficha técnica Lonsurf®. http://www.
ema.europa.eu/docs/es_ES/document
library/EPAR_-_Product_Information/
human/003897/WC500206246.pdf.

Lonsurf® esta licenciado

a Servier por Tahio,
co-desarrollado globalmente
y comercializado en sus
respectivos territorios.

s

Cambia la historia
del CCRm pretratado

LONSURF® (trifluridina/tipiracilo) esta
indicado en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer colorrectal metastésico
(CCRm) que hayan sido previamente
tratados o no se les considere candidatos
al tratamiento con terapias disponibles,
incluidas quimioterapia basada en
fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan,
agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR.!
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